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ÖZET 

AMAÇ: Kontrast maddenin artan miktarda kullan m , kontrast madde nefropatisini 

Akut Böbrek Yetmezli inin giderek s k rastlanan bir nedeni haline getirmi tir. 

Kontrast madde nefropatisi, hastan n hastanede yat zaman n , tedavi maliyetini, 

hastan n mortalite ve morbiditesini belirgin bir ekilde art r r. Kontrast madde 

nefropatisi için, önceden varolan böbrek yetmezli i, diyabet, hipovolemi, ileri ya , 

konjestif kalp yetmezli i, fazla kontrast madde kullan m , nefrotoksik ilaç kullan m 

risk faktörlerini olu turmaktad r. Metabolik Sendromun kontrast madde nefropatisi 

için risk faktörü olup olmad ile ilgili literatürde az say da çal ma yap lm ve risk 

faktörü oldu u belirlenmi tir (186). Bizim çal mam zda, metabolik sendrom ve 

onun temelinde yatan insülin direnci ile kontrast madde nefropatisi aras ndaki ili ki 

incelenmi tir. 

MATERYAL VE METOD: Bu çal maya Dicle Üniversitesi T p Fakültesi dahili 

bilimler kliniklerinde yatan ve herhangi bir nedenle kontrastl bilgisayarl tomografi 

çekilen 94 hasta dahil edildi. Çal maya kreatinin seviyesi 1.0 ve üzerindeki hastalar 

al nd .. Hastalar n bilgisayarl tomografi öncesi ve tomografi çekildikten 48 saat 

sonraki kreatinin de erlerine bak larak kontrast madde nefropatisi geli en hastalar 

tesbit edildi. Diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastal , hiperlipidemi, strok, kalp 

yetmezli i, sigara öyküleri sorgulan p tomografi çekimi öncesi son 48 saat içinde 

kulland klar ilaçlar kaydedildi. Tüm hastalar metabolik sendrom yönünden IDF 

kriterleri kullan larak de erlendirildi. Buna göre 39 hastada metabolik sendrom 

saptand . Tüm hastalar n açl k insülin ve glukoz de erlerine bak larak insülin direnci 

aç s ndan HOMA-IR de erleri hesapland .  

BULGULAR: Çal maya 73 erkek, 21 kad n hasta al nd . Toplam 94 hastan n 

10 unda kontrast madde nefropatisi geli ti. Bu 10 hastan n 6 s nda metabolik 

sendrom mevcuttu. Yani kontrast madde nefropatisi geli en grubun %60 nda, 

geli meyen grubun %38.1 inde metabolik sendrom saptand . nsülin direnci kontrast 

madde nefropatisi geli en grupta %30, geli meyen grupta %17.9 oran nda görüldü. 

Hasta say s n n azl ndan dolay aradaki bu fark istatistiksel anlaml l a ula mad . 

Hastalar n de erlendirilen albümin, üre, kreatinin, ürik asit, CRP, hemoglobin 

de erleri aras nda kontrast madde nefropatisi geli en ve geli meyen gruplar aras nda 

anlaml

 

fark saptand . Yine iki grup aras nda bazal kreatinin klirensleri ve kreatinin 

1.3 olanlarda belirgin fark saptand . Nefropati geli en grupta kreatin klirensleri 

daha dü ük, kreatinin düzeyleri daha yüksekti. Daha önce yap lan çal malar n da 
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gösterdi i ekilde renal fonksiyon bozuklu unun kontrast madde nefropatisiyle 

ili kili oldu u görüldü. 

SONUÇ: Kontrast madde nefropatisi son y llarda görüntüleme tekniklerinin 

geli mesiyle birlikte daha s k görülmeye ba land . Kontrast madde nefropatisinin 

halen spesifik bir tedavisi yoktur. Riskli popülasyonun önceden tesbit edilmesi ve 

koruyucu önlemlerin al nmas önemlidir. Son y llarda metabolik sendrom da kontrast 

madde nefropatisi risk faktörü olarak suçlanmaktad r. Metabolik sendrom hareketsiz 

ya am, obezite ve ya lanman n artmas yla salg n gibi birçok insan etkilemektedir. 

Sonuç olarak, bu çal mada kontrast madde nefropatisi geli en grupta daha yüksek 

oranda metabolik sendromlu hasta saptanmas na ra men bu fark istatistiki 

anlaml l a ula mam t r.Ancak yine de oran n yüksek olmas nedeniyle  metabolik 

sendromlu hastalara kontrast madde verilirken kontrast madde nefropatisi aç s ndan 

dikkatli olunmal d r.   

Anahtar kelimeler: Kontrast Madde Nefropatisi, Metabolik Sendrom, nsülin 

Direnci                  
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SUMMARY 

AIM: Use of elevated amount of contrast agents has led contrast-induced 

nephropathy to a commonly encountered reason of acute renal failure. Contrast-

induced nephropathy increases remerkably patient s hospital stay, therapy costs, 

mortality and morbidity. Among the risk factors for CIN (Contrast- induced 

nephropathy) are preexisting renal insufficiency, diabetes, hypovolemy, older age, 

congestive heart failure, increased use of contrast media and use of nephrotoxic 

drugs. In literature, there are few studies carried out to determine whether metabolic 

syndrome is a risk factor for CIN, in which metabolic syndrome has been reported to 

be a risk factor (186). In our study, we investigated the relationship between 

metabolic syndrome along with underlying insulin resistance and contrast-induced 

nephropathy.  

MATERIAL AND METHOD:  A total of 94 patients who had been admitted in 

Internal Clinics of Medical Faculty, Dicle University, and for some reason or 

another, whose CT were performed with contrast media, were included into the 

study. However, these patients were those with creatinin levels equal to or greater 

than 1.0. The patients creatinin levels were checked before and 48 hours after 

performing CT , and those patients who developed CIN were determined. In 

addition, diabetes, hypertension, coronary artery disease, hyperlipidemy, stroke, 

heart failure, smoking habits were investigated, and the medication they received 

prior to performing CT and within the last 48 hours were recorded. All the patients 

were evaluated for metabolic syndrome by using IDF criteria; metabolic syndrome 

was determined in 39 patients. Fasting insulin and glucose values were controlled 

and HOMA-IR values were calculated in terms of insulin resistance. 

RESULTS:  Into the study, 73 male and 21 female patients were included. In 10 of 

all the 94 patients, contrast-induced nephropathy developed. In 6 of these 10 patients, 

there was also metabolic syndrome. In other words, metabolic syndrome was 

detected in 60 % of the CIN group and in 38.1 % of those in the group  in which CIN 

did not occur. Insulin resistance in both groups was seen to be 30 % and 17.9 % , 

respectively. The difference did not reach the statistical significance due to limited 

number of patients involved in the study.  

There was a significant difference between the two group for albumin, ürea, 

creatinin, uric acid, CRP, hemoglobin values. Also, between the groups, a marked 

differance was observed for basal creatinin clearances. 



 

ix

  
In CIN group , creatin clearances were lower and creatinine levels were 

higher. As reported in earlier studies, renal dysfunction was seen to be related to 

contrast-induced nephropathy. 

CONCLUSION: In recent years, CIN has started to be seen more commonly due to 

advances in imaging techniques. At present, there is not a specific treatment for CIN. 

Therefore, it is of  utmost importance to recognize high-risk populations in advance 

and accordingly to take the necessary preventive measures. In recent years metabolic 

syndrome is blamed as a risk factor for CIN. Metabolic syndrome affects many 

people due to increased  physical inactivity, central obesity and ageing.  

In conclusion in our study, although more patients with metabolic syndrome 

were detected in the group in which CIN developed, this difference did not reach the 

statistical  significance. However, since the rate was high, more attention should be 

paid to CIN  when contrast agents injected to patients with metabolic syndrome.  

Keywords: Contrast- nduced Nephropathy, Metabolic Syndrome, Insulin Resistance



 

1

 
1.G R VE AMAÇ

  
Kontrast madde nefropatisi (KMN), hastanede edinilmi

 
akut böbrek 

yetmezli i (ABY) nin hipotansiyon ve cerrahi giri im sonras geli en akut böbrek 

yetmezliklerinden sonraki en s k üçüncü nedenidir (1). Önceden var olan böbrek 

yetmezli i, diyabetes mellitus, ileri ya , nefrotoxik ilaç kullan m , yüksek 

miktarda kontrast madde kullan m veya iyonik, hiperosmolar kontrast madde 

kullan m , konjestif kalp yetmezli i ve dehidratasyon KMN geli imi için en 

önemli risk faktörleridir. Metabolik sendrom kontrast nefropatisi için yeni öne 

sürülen risk faktörlerinden biridir. 

Metabolik sendrom, kalp damar hastal klar na yol açan, esas sorumlunun 

insülin direnci oldu u bir grup hastal n birbirine eklenerek olu turdu u 

metabolik bir hastal kt r. Abdominal obezite, insülin rezistans ve hiperinsülinemi 

ile ili kili bozulmu glukoz tolererans , dislipidemi ve hipertansiyon bu 

sendromun ana komponentleridir.  

KMN nin kesin mekanizmas ayr nt l olarak bilinmemektedir. Etyolojik 

faktörler için birçok mekanizma öne sürülmü tür. Renal medüller hipoksi, 

kontrast n neden oldu u direkt tübüler toksisitenin yan s ra, Metabolik Sendrom 

etyolojik faktörleri aras nda bulunan reaktif oksijen radikalleri, oksidatif stres, 

Renin-anjiotensin-aldosteron sistem aktivasyonu, endotelin I art da öne sürülen 

bu mekanizmalar aras ndad r (3,9,10). 

 Bu çal mada amaç; kontrast nefropatisi için olas yeni bir risk faktörü 

olarak dü ünülen metabolik sendrom ve bununla ba lant l olarak insülin 

direnciyle kontrast nefropatisi aras ndaki ili kiyi incelemektir. 
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GENEL B LG LER:  

TANIM 

Kontrast madde nefropatisi (KMN), böbrek yetmezli ine yol açabilecek di er 

tüm sebeplerin ekarte edildi i ve intravasküler kontrast madde kullan m n takiben 

k sa süre içinde geli en akut böbrek yetmezli i (ABY) olarak tan mlanmaktad r (1). 

Literatürde KMN ni ifade etmek için en s k kullan lan tan m; kontrast maddeye 

maruz kal nd ktan 48 72 saat sonra gözlemlenen, serum bazal kreatinin seviyesinde 

%25 veya 0.5 mg/dl (44 mikromol/l ) den fazla art

 

olmas d r (2). Tipik olarak 

serum kreatinin düzeyi kontrast madde verildikten 24 72 saat sonra yükselmeye 

ba lar, 3 5. günlerde en yüksek seviyeye ula r ve 7 10 gün sonra normale iner.   

NS DANS 

KMN görülme s kl , risk faktörlerinin olup olmamas na, kullan lan kontrast 

maddenin fiziksel ve kimyasal özelliklerine, hacmine, i lem öncesi hidrasyon gibi 

koruyucu tedbirlere ba l olarak de i mektedir. 

KMN için risk faktörü olmayan genel popülasyonda, kontrast madde 

kullan lan hastalar n ço u bu i lemden etkilenmez (4). Belirgin bir risk faktörü 

olmayan hastalarda KMN insidans yakla k % 3 5 civar nda iken dört risk faktörü 

birden olanlarda bu oran % 100 e ç kabilmektedir (4,5,6). KMN geli en hastalar n 

yakla k yar s n perkütan koroner anjiyografi (PKAG) gibi kardiyak giri im yap lan 

hastalar olu turmaktad r (1).   

KL N K ÖZELL KLER 

KMN nin spesifik bir tan sal belirleyicisi olmamas na ra men halen en çok 

kabul gören tan yöntemi kontrast madde verildikten 24 48 saat sonra serum 

kreatinin de erlerinin ölçümüdür. Hastalar n % 60' nda serum kreatinini ilk 24 saatte, 

% 90' ndan fazlas nda 72. saatte yükselir, 4 veya 5. günde doruk düzeye ula r ve 

genellikle yedinci veya 10. günde bazal düzeye dönebilir (4). 

Böbrek yetmezli i oligürik veya nonoligürik olabilir, nonoligürik form daha 

s kt r (7). KMN ne ba l ABY s kl kla klinik olarak belirti vermeyebilir. Nadiren 

diyaliz ihtiyac gerekebilir. Hastalar n yakla k % 30 unda çe itli derecelerde kal c 

böbrek hasar olu abilmektedir. skemik ABY nin aksine idrar sodyumu dü üktür 
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(10 mEq/l). drar sedimentinde tübüler epitel hücre ve granüler silendirler olabilir. 

Kontrast madde verilmesinden 24 48 saat sonra kal c

 
nefrogram görülmesi KMN 

için sensitiftir fakat yalanc pozitif sonuçlar olabilir, prediktif de eri %19 dur. 

Patolojik olarak proximal tubülusta osmotik fibrozis olarak tan mlanan yo un 

vakuolizasyon vard r. Klinik özellikleri iyi tan mlanmas na ra men patogenez, 

profilaksi ve klinik önemi halen belirsiz kalmaktad r. KMN için risk faktörleri tablo 

1

 

de gösterilmi tir (16). 

KONTRAST MADDE NEFROPAT S NDE R SK FAKTÖRLER

 

1. Renal yetmezlik  

Önceden var olan böbrek yetmezli i öyküsü KMN için muhtemel en önemli 

risk faktörlerinden biridir. GFH 60 ml/dak n n alt nda olmas KMN geli imi için 

major risk faktörüdür (16). Bu gruptaki hastalarda baz serilerde KMN geli me 

insidans %55 gibi yüksek rapor edilmi tir (8). Bir çal mada serum kreatinin de eri 

1,2 mg /dl in alt nda olan hastalara göre serum kreatinin de erleri 1,4 ila 1,9 mg/dl 

aras ndaki hastalar n KMN geli me riskinin be kat artt gösterilmi tir (8). Serum 

kreatinin de eri 2 mg/dl in üzerinde olan hastalarda KMN geli me riski % 62 e 

kadar yükselmektedir. Moore ve arkada lar n n yapt klar çal mada; bazal kreatinin 

düzeyleri 2,5 2,9 mg/dl olan grupta insidans, bazal kreatinin düzeyi 1,5 1,9 mg/dl 

olan gruptan 5 kat daha yüksek olarak bildirilmi tir (17). Bu vakalar n büyük 

ço unlu unda i lem sonras takipte kreatinin düzeyleri bazal de erlere geri 

dönmektedir (17).  

Davidson ve arkada lar n n PKAG yap lan 1144 hasta üzerinde yapt klar 

prospektif bir çal mada önceden varolan böbrek yetmezli i KMN geli imi için en 

önemli tetikleyici risk faktörü olarak saptanm t r (18). Bir ba ka çal mada PKAG 

yap lan 378 hastan n % 2 sinde, bazal kreatinin de eri 1,5 mg/dl in üzerinde 

olanlar n ise %30 unda KMN geli mi tir (19). Yap lm  olan 2034 hastal k bir seride, 

i lem öncesi serum kreatinin de erinin 2 mg/dl (177 mol/L) ve üzerinde olmas 

KMN için en büyük risk faktörünün oldu u saptanm t r (20). Önceden var olan 

böbrek yetmezli i öyküsü KMN insidans n

 

art rd gibi KMN geli tikten sonra 

mortaliteyi de art rmaktad r. 

nsidans renal yetmezli in ciddiyeti ile do ru orant l artmaktad r. Renal 

fonksiyonlar bozuk hastalarda kontrast madde kullan m gerekliyse, optimal 

hidrasyon sa lanmal , en küçük doz ve dü ük ozmolariteli ajanlar kullan lmal d r.  
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TABLO 1. (16) 

KONTRAST MADDE NEFROPAT S NDE R SK FAKTÖRLER

 
KMN GEL M Ç N 

KES N R SK FAKTÖRLER

 
KMN GEL M Ç N 

OLASI R SK FAKTÖRLER

 
KMN GEL M Ç N 

KES NLE MEM D ER 

R SK FAKTÖRLER

 

Diabetes mellitus ve  

böbrek yetersizli i 

birlikteli i 

Renal ve periferik arter 

hastal

 

Obezite 

Önceden var olan  

böbrek yetersizli i 

Renal fonksiyonlar n 

bozulmad diabetes 

mellitus 

Erkek cinsiyet 

Kontrast maddenin tipi, 

miktar ve verili s kl 

(iyonik, yüksek osmolar, 

125 cc üzerinde  

ve 72 saat içinde 2. kez 

kontrast madde kullan m

 

Nefrotoksik ajan 

kullan m  (NSAII, 

aminoglikozid, furosemid, 

immunsupresif ajanlar, 

ACE inh? vs)  

AIDS 

NYHA evre III-IV 

konjestif kalp yetersizli i 

ve dü ük 

sol ventrikül EF (< %50)  

Hipertansiyon Dü ük serum albümin 

düzeyi  

Azalm intravasküler 

volüm ve dehidratasyon  

Hiperürisemi Sigara içimi 

Kardiyojenik ok ve 

hipotansiyon 

KC yetersizli i, 

Multipl myelom 

Nefrotik sendrom 

Hiperlipidemi, Tek böbrek 

Akut MI veya geçirilmi 

miyokard enfarktüsü 

Renal transplant hastalar

  

Hipoksi  

leri ya
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2. Diabetes Mellitus 

Bu grup KMN geli im riski en yüksek grubu olu turmaktad r ve geri 

dönü ümsüz böbrek yetersizli i geli imi aç s ndan en yüksek insidansa sahiptir 

(11,21). Böbrek fonksiyonlar korunmu , proteinüri veya mikroalbuminürisi olmayan 

diyabetik hastalarda KMN riski daha dü ük olmakla beraber, böbrek fonksiyon 

bozuklu u olanlarda sinerjistik etki nedeni ile KMN için en yüksek risk grubunu 

olu turmaktad rlar. Serum kreatinin de eri > 2,5 mg/dl olan diyabetiklerde KMN 

riski %50 den fazlad r (12-14). Diyabetik olmayan normal renal fonksiyonlu 

hastalarda KMN insidans %2, tip 1 DM ve renal yetersizli i olanlarda %50 ve 

üzerinde, tip 1 DM olup renal yetersizli i olmayanlarda ise %7 oran nda KMN 

geli mektedir (12,22). Diyabetiklerde renal kan ak m diyabetik olmayanlardan daha 

dü üktür (13,14,23). Baz yay nlarda diyabetiklerde serum kreatinin de eri > 2 mg/dl 

(176 mol/L) veya serum kreatinin de eri > 3 mg/dl (264 mol/L) olarak saptanmas 

yüksek risk olarak belirlenmi tir (12,13,15). Ayr ca metformin kullanan diyabetik 

hastalar kontrast madde kullan lmas sonras nda laktik asidoz aç s ndan da yak ndan 

takip edilmelidir. Metformin, kontrast madde kullan m ndan önce ve en az ndan 48 

saat sonras renal disfonksiyon olmad tespit edilinceye kadar verilmemelidir 

(24,25,26).  

3. Multipl Myeloma  

KMN myelomlu hastalar aras nda tan mlanm bir komplikasyon olsa da, 

insidans dü ük olup %0.6 1.25 dir ve bu genel populasyondaki %0.15'lik 

insidanstan farkl de ildir (7).  

4. Kontrast Madde Tipi, Verili

 

s kl ve Miktar

  

Kontrast maddelerin renal kan ak m nda ve glomerüler filtrasyon h z nda 

(GFH) h zl ve ilerleyici bir dü meye yol açt ve bunun kontrast maddenin 

osmolaritesi ile orant l oldu u gösterilmi tir. Kontrast maddenin yap s , iyon yükü, 

konsantrasyonu ve e lik eden hipoksi, hücre hasar ndaki önemli etkenlerdir. Renal 

tutulumu olan hastalarda noniyonik, dü ük osmolar kontrast madde kullan m X-ray 

arteriyografi i lemi sonras geli ecek renal hasar azaltmaktad r. Hizoh ve 

arkada lar , MDCK-köpek modelinde hiperosmolar iyonik kontrast ajan olan 

diatrizoat n renal epitel hücrelerinde DNA fragmantasyonu yapt n göstermi tir.                        
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Buna kar , dü ük osmolar noniyonik iopamidolün ise belirgin bir DNA hasar

 
yapmad n göstermi lerdir (27). Katholie ve arkada lar , yüksek osmolar kontrast 

maddelerin, dü ük osmolar kontrast maddelere göre daha riskli oldu unu 

göstermi lerdir (40). Harris ve arkada lar , yüksek osmolar kontrast madde kullan m 

sonras KMN riskinin %14, dü ük osmolar kontrast madde kullan m sonras ise %2 

oldu unu göstermi lerdir (41). Noniyonik kontrast maddeler her ne kadar yüksek 

riskli hastalarda KMN geli im oran n azalt yorsa da, bunlar n trombotik olay 

geli tirme riski, iyonik olanlardan daha yüksektir. Radyokontrast madde miktar ile 

renal disfonksiyon aras nda bir ili ki vard r. Yap lm bir çal mada, radyokontrast 

ajan miktar n n her 5 ml art n n KMN riskini kronik böbrek yetersizli i olan 

hastalarda %65 art rd gösterilmi tir (27,69). Mc Cullough ve arkada lar n n 

yapt bir çal mada, kontrast madde volümü <100 ml olanlarda KMN riskinin 

dü ük oldu u gösterilmi tir. Kontrast maddenin miktar >125 cc ise KMN s kl 

yakla k %20 dir. E er doz <125 cc ise, KMN riski %2 dir (27,69). Asl nda güvenli 

kontrast madde miktar n tan mlamak mümkün de ildir. Çünkü hastan n risk 

seviyesi, hastaya ait vücut kitle indeksi gibi spesifik karakterler bunda etkilidir. 

Yetmi iki saat içinde ikinci kez kontrast madde kullan l rsa yine KMN riski artar. 

Baz yay nlarda ise bir hafta içinde tekrar kontrast madde kullan m , risk olarak 

belirtilmi tir (27,70). 

Genel prosedür ise iki kontrast madde uygulamas aras nda mümkünse 5 

günlük bir sürenin olmas d r. Avrupa Ürogenital Radyoloji Cemiyeti (ESUR), iyotlu 

kontrast maddeler yerine godolinum içeren kontrast maddeleri belirgin renal 

tutulumu olanlar, önceden iyotlu kontrast maddelere yayg n ve iddetli yan etki 

reaksiyonu göstermi olanlar, yak n zamanda radyoaktif iyot ile tiroid tedavisi 

görmü olanlarda önermektedir (71). Ayr ca dü ük molekül a rl kl katyonik bir 

bile ik olan meglumin, s kl kla radyokontrast solüsyonlara ilave edilir. Diatrizoata 

katyon eklenmi hali olan megluminin ise renal epitel hücreleri üzerine daha l ml 

bir toksik etkisi vard r (70).  

Kontrast maddelerin güncel s n flamas , iyonik ve non iyonik eklindedir. 

Plazma osmolaritesine göre de isoosmolar, hiperosmolar ve hipoosmolar olarak 

s n fland r lmaktad r. Kontrast maddelerin özellikleri Tablo 2 de verilmektedir (1).    
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  Tablo 2: Kontrast maddelerin iyonik, osmolar ve moleküler karakteristikleri 

ile etken madde ve ticari isimleri                          

                                                                                 Etken madde     Ticari isim 

   

yonik, hiperosmolar monomerler                           Diatrizoate       Ürografin 

  (1500-1800mOsm/kg)  

yonik, dü ük osmolar dimerler                               Ioxaglate         Hexabrix 

  (600 850 mOsm/kg)  

Noniyonik, dü ük osmolar monomerler                  Iopamidol        opamiro 

  (600-850 mosm/kg)                                                   Iomeprol          omeron 

                                                                                     Iopromide 

                                                                                     Iohexol            Omnipaque 

                                                                                     Iopentol  

Noniyonik, isoosmolar dimerler                               Iodixanol         Visipaque   

(yakla k 290 mOsm/kg)   

5. Kalp Yetmezli i 

Ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikül fonksiyonunu gösteren güvenilir bir 

ölçüttür. Bu ölçüte göre ileri derecede kalp yetmezli i olan hastalarda böbrek 

perfüzyonunun azalmas KMN için risk olu turmaktad r (72,28,29). 

6. Dehidratasyon  Hipovolemi 

Etkin kan hacminin herhangi bir nedenle azalmas KMN için risk faktörüdür. 

Nefrotik sendrom, kalp yetmezli i, siroz, dehidratasyon, herhangi bir nedenle geli en 

hipotansiyon bu grup içerisine girmektedir (30,31). 

7. E zamanl Nefrotoksik Ajan Kullan m

 

Birçok farmakolojik ajan n KMN ni kötüle tirebilece i yap lm çal malarda 

gösterilmi tir. 

KMN geli imi için risk olu turabilecek nefrotoksik potansiyeli olan ilaçlar a a da 

belirtilmi tir (80,32,33,34,35):  
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- Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaçlar                                 -Sisplatin 

- Aminoglikozitler                                                               -Takrolimus 

- Anjiotensin dönü türücü enzim (ADE) inhibitörleri        -Furosemid 

- Metotreksat                                                                       -Amfoterisin B 

- Siklosporin                                                                        -Vankomisin 

ADE inhibitörü kullan m n n KMN ni art raca konusu tart mal d r (36). 

Öte yandan ADE inhibitörleri; KMN patogenezinde rolü oldu u dü ünülen 

endotelinin sal nmas n

 

azalt r, aldosteron sal nmas n önleyip böbrek kan ak m n 

art r r. Ayr ca ADE inhibitörlerinin efferent arteriyolde dilatasyon yap p 

intraglomerüler bas nç dü mesine yol açaca için KMN ni bir anlamda 

önleyebilece ini dü ünen ara t rmac lar da bulunmaktad r (81,37). ADE özellikle 

orta ve ileri derece kronik böbrek yetersizlikli veya bilateral renal arter stenozu olan 

hastalarda akut böbrek yetersizli ine neden olabilmektedir. Baz yay nlarda ADE 

inhibitörlerinin özellikle diyabetiklerde faydal olabilece i öne sürülmektedir (36).  

Bu konuyla ilgili olarak Toprak ve arkada lar yapt klar bir çal mada, 

kaptoprilin diyabetik hastalarda KMN nin önlenmesinde etkili bir ajan oldu u ama 

diyabetik olmayanlarda KMN geli imi için bir risk oldu u sonucuna ula m lard r 

(38). Moore ve arkada lar n n yapt klar bir çal mada furosemid kullan m n n KMN 

için tetikleyici bir faktör oldu u gösterilmi tir (17). 

 8. Hipertansiyon 

Hipertansiyonun KMN için risk faktörü oldu una dair yeterli klinik çal ma 

bulunmamaktad r. Ancak hayvan deneyleri hipertansiyonun KMN riskini artt rd 

yolunda ipuçlar vermektedir (39). 

9. Di erleri   

KMN için risk faktörü olabilecek di er durumlar a a da s ralanm t r: 

Hiperürisemi 

Karaci er yetmezli i 

Nefrotik sendrom 

Akci er ödemi 

Hiperlipidemi 

leri ya ( 75 ya ) 

Tek böbrek 
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Akut miyokard infarktüsü veya geçirilmi  miyokard infarktüsü 

Böbrek transplantasyonu 

Obezite 

AIDS 

Dü ük serum albümin düzeyi 

Sigara içimi 

Anemi 

Metformin kullan m

 

ntra aortik balon pompas kullan m

 

Böbrek ve periferik arter hastal

 

Hipoksi 

PATOGENEZ 

KMN nin olu um mekanizmas karma kt r ve henüz tam olarak 

anla lamam t r. 

KMN nin geli iminde ba l ca iki teori; geni hayvan çal malar nda 

gösterilen nitrik oksid ve/veya endotelin sal n m nda de i iklik sonucu olu an renal 

vazokonstrüksiyon ve kontrast maddenin direkt tübüler toksik etkisinin oldu u kabul 

edilmektedir (42).  

1. Do rudan Tübüler Toksisite 

KMN geli iminde rolü oldu u öne sürülen mekanizmalardan biri kontrast 

maddenin böbrek tübüllerinde yapt toksik etkidir (1,7). Kontrast maddelerin 

tübülüslere do rudan toksik etkilerinin olu mas nda en önemli mediatörlerden 

birisinin reaktif oksijen ürünlerinin oldu una inan lmaktad r (42). Kontrast madde 

vücuda girdikten sonra reaktif oksijen ürünleri üretilmeye ba lar (43). Reaktif oksijen 

ürünlerinin toksik, iskemik ve immün mekanizmalarla renal tübüler hücrelerde 

hasara neden olduklar gösterilmi tir (42). Oksijen miktar nda azalma meydana 

geldi i zaman süperoksit anyonlar , hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi 

toksik ürünler ortaya ç kar (44). Kalsiyum ve adenozin reaktif oksijen ürünlerinin 

serbestle mesine arac l k eder. Kontrast madde bazal membran ve mezengial 

hücrelerde hasar meydana getirmektedir (44). Böbrek tübüler epitel üzerinde kontrast 

maddenin do rudan toksik etkileri için ileri sürülen patolojik de i iklikler; epitelyal 

hücre vakuolizasyonu, intestisyel inflamasyon, hücresel nekrozu ve enzimüriyi 

içermektedir (42). Yap lan çal malarda invitro modellerde proksimal ve distal tek 
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tabakal hücre kültürlerinde dü ük osmolar kontrast maddeye göre yüksek osmolar 

kontrast maddenin hücre mortalitesini daha çok art rd gösterilmi tir (35). Geli en 

toksik etkilerin hipoksi ile artt gösterilmi tir (43). 

Tübüler sistemin de i ik yerlerinde lokalize olan enzimlerin, 

nefrotoksisitenin belirlenmesinde ve tübüler disfonksiyonun erken tan s nda yeri 

oldu u gösterilmi tir. Humes ve arkada lar n n çal mas nda, iyonik hiperosmolar 

monomerler olan diatrizoate uygulamas tav an proksimal tübüllerinde potasyum, 

ATP, total adenin nukleotitlerinde azalma ve kalsiyum içeri inde art a neden 

olmu tur. Ayr ca bu etki hipoksi varl nda daha da belirginle mektedir 

(44,45,46,47,48).  

2. Hemodinamik De i iklikler 

Kontrast madde uygulamas sonras böbrekte iki fazl bir yan t meydana 

gelmektedir. lk olarak geçici vazodilatasyon, sonras nda ortaya ç kan uzun süreli 

vazokonstrüksiyon faz meydana gelir. Bu de i iklikler, KMN patogenezinde en 

önemli mekanizman n böbrekte meydana gelen iskemi oldu unu dü ündürmektedir 

(34). 

Yap lan çal malar sonucunda kontrast madde sonras böbrek kan ak m nda 

azalman n uniform olmad ve özellikle medullada olu tu u gösterilmi tir (42). 

Hayvan modelleriyle yap lan çal malarda gösterilmi tir ki; kontrast madde 

olu turdu u hemodinamik de i iklikler ve solüt diürez sonucu tübülüslerin ç kan 

kolunda oksijen tüketiminin art sonucu epitel nekrozunu indüklemektedir. Son 

zamanlardaki çal malarda isoosmolar kontrast maddelerin kan viskozitesini 

artt rmalar medüller hipoksiyi daha da kötüle tirebilece i ileri sürülmü tür (49). 

Böbrek damar yata nda gözlenen geçici vazodilatasyon, uzun süreli 

vazokontsrüksiyon ile karakterize bifazik yan t n kontrast madde osmolaritesiyle ile 

ili kili oldu u ve dehidratasyon durumlar nda belirginle ti i saptanm t r (49). 

Tübülüslerde kontrast maddenin geçi

 

zaman n n azalmas yüksek viskositeye ba l

 

olarak tübüler bas nc artt rabilir, bu da GFH nin azalmas na ve peritübüler 

damarlar n kompresyonuyla böbrek kan ak m n n azalmas na neden olabilir. 

Viskositeyle ilgili bir ba ka negatif potansiyel mekanizma, tübüler geçi

 

zaman n n 

artmas sonucu muhtemelen solüt transport zaman n n artmas ve bunun sonucu 

olarak oksijen utilizasyonunun artmas d r (50). Kontrast maddeye ba l olarak ortaya 

ç kan vazokonstrüksiyonun çe itli vasoaktif maddelere ba l olarak geli ti i ileri 
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sürülmü tür. Kontrast madde sonras intrarenal ve sistemik mekanizmalar n 

regülasyonunda de i meler ve kontrast madde etkisiyle indüklenen baz 

mediatörlerin böbrek perfüzyonda azalmada etkisi oldu u yap lan çal malarda 

gösterilmi tir. Kalsiyum, prostoglandin, adenozin, nitrik oksid ve endotelin gibi bu 

mediatörlerin bloke edilmesi ile KMN nin önlenebilece i deneysel ve klinik 

çal malarla gösterilmi tir (50,51). 

KMN nde renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) nin de rolünün 

olabilece i öne sürülmektedir. Ancak bugüne kadar yap lan çal malar bu konuyla 

ilgili çeli kili bulgular sunmaktad r (32,36).  

3. Eritrosit Morfolojisinde De i iklikler 

Yap lan rat çal malar nda kontrast maddenin böbrek papillas ndaki kapiller 

ak mda azalma, eritrosit agregasyonunda art

 

ve oksijen parsiyel bas nc nda azalma 

yapt

 

gösterilmi tir. Bu çal malarda yüksek osmolar kontrast maddelerin 

hipertonik etkisi ile eritrosit membran deformitesini ve hacmini azaltt 

gösterilmi tir. Bu de i melerin kan viskozitesinde art a, böbrek kan ak m nda 

azalma ve GFH nda dü meye neden olabilece i dü ünülmektedir (52). 

4. mmünolojik De i iklikler 

Birçok çal ma KMN nin nedeninin immün mekanizmalarla olu abilece ini 

göstermi tir (7). Kontrast madde verilmesinden sonra plazma C3a 

konsantrasyonunda art la kompleman sistemin aktive olabilece i gösterilmi tir(53). 

Kompleman sistemin alternatif yolla aktive olmas mezengiyumda nötrofil ve 

makrofajlar n stimulasyonuna neden olmaktad r (53). Böbrek parankiminde bu 

hücrelerin infiltrasyonu serbest oksijen radikallerini artt rmakta ve KMN geli iminde 

bu de i melerin katk s olabilece i ifade edilmektedir (1). Bu vakalarda kontrast 

maddeye ba l a r duyarl l k reaksiyonu sonucunda ABY geli ebilmektedir. Deri 

döküntüsü, eozinofili, bronkospazm da olaya e lik edebilmektedir.(53). 

5. ntratübüler Obstrüksiyon 

Kontrast maddenin proteinler ile birle ip tübüllerde çökerek intratübüler 

obstrüksiyona yol açarak KMN ne yol açabilece i ileri sürülmü tür. Bu iddia 

özellikle multipl miyelom hastalar nda önem kazanmaktad r (1,33,34). Yap lan bir 

çal mada iyonik yüksek osmolar monomer bir kontrast madde olan diatrizoate 

uygulamas n n böbrek tübül ve membran bile enleriyle etkile ime girip tübüllerde 

çöktü ü öne sürülmü tür (1). 
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6. Prostoglandinler ve Nitrik Oksid 

Vazodilatatör nitrik oksid (NO) in ve prostoglandinler (PG) in KMN nde 

koruyucu etkilerinin oldu u dü ünülmektedir. Kontrast maddenin NO ve PG gibi 

mediatörlerin sentez ve sal n m nda olumsuz etkisi oldu u iddia edilmektedir. 

Endotelde NO sentezinde azalma ya da NO sal n m na cevab n azalmas renal 

iskemiyi k smen izah edebilir. Hayvan deneylerinde arter örneklerinde endotelde 

noniyonik kontrast maddenin do rudan etkisi sonucu NO in üretiminin inhibe 

edildi i gösterilmi tir (54). S çanlarda kontrast madde öncesi indometazin veya bir 

NO sentez inhibitörü olan L-Nitro-L-Arjinin Metil Ester (L-NAME) verilmesi 

medüller kan ak m nda azalmaya ve vazokontrüksiyonda anlaml uzamaya neden 

oldu u gösterilmi tir (54). S çanlarda intravenöz kontrast madde verilmesinden sonra 

PG ve NO inhibisyonuyla medüller oksijenizasyonda da azalma oldu u rapor 

edilmi tir (55,56). 

7. Endotelinin Rolü 

Endotelin KMN patogenezinde önemli rol oynayan potent bir 

vazokonstriktördür. Endotelinin iki reseptörü vard r: Endotelin A ve Endotelin B. 

Endotelin A, düz kaslarda bulunur ve vazokonstrüksiyona neden olur. Endotelin B 

ise endotel hücrelerinde bulunur, NO ve prostasiklin arac l ile vasodilatasyonu 

sa lar. Çok say da insan ve hayvan deneylerinde yüksek hacimde kontrast madde 

verilmesi sonras özellikle diyabetes mellitus ve kronik böbrek hastal varl nda 

idrar ve plazma endotelin düzeyinde art

 

tespit edilmi tir (57,58). Hayvan 

deneylerinde KMN nde endotelin reseptör antagonistlerinin kontrast maddeye ba l 

renal vazokonstrüksiyonu azaltt gösterilmi tir (59). 

8. Adenozinin Rolü 

Renal adenozin art ve renal adenozin reseptör stimulasyonu KMN nin 

geli iminde önemli bir mekanizma oldu u öne sürülmektedir. Bilindi i gibi adenozin 

potent bir vazokonstrüktördür. Böbrek kan ak m n azalt p serbest oksijen 

radikallerini art rd

 

öne sürülmektedir (50). Kontrast maddenin intrarenal adenozin 

sentezini uyard öne sürülmü tür (51). Adenozinle indüklenen renal 

vazokonstrüksiyonun hiponatremi ve dehidratasyon varl nda daha belirgin oldu u 

gözlenmi tir (50,51). Deneysel çal malarda diyabetik hayvanlarda adenozinin 

indükledi i renal vazokonstrüksiyon gösterilmi tir (60). Bu da diyabetik hastalarda 

KMN nin insidans n n yüksek oldu unu izah edebilir. Deneysel ve klinik 
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çal malarda adenozin reseptör antagonisti olan teofilinin kontrast maddeye ba l 

geli en GFH ve böbrek kan ak m ndaki azalman n derecesini hafifletti i öne 

sürülmü tür (61). 

Endotel kökenli gev etici faktör (EDRF) ün inhibe edilmesi adenozin arac l 

böbrek vazokonstrüksiyonunu potansiyelize etmekte, enzimüriyi, doku hasar n 

art rd

 

gibi GFH ndaki azaltmay da artt rmaktad r. L- arginin ve EDRF 

prekürsörleri k smen de olsa bu istenmeyen etkileri azaltmaktad r (62). 

9. Serbest Oksijen Radikallerinin ve Apopitozisin Rolü 

KMN nde kontrast madde verilmesi sonras ortaya ç kan serbest oksijen 

radikallerinin de rolü olabilir. Birçok hayvan modellerinde serbest oksijen 

radikallerinin KMN nde etkisi oldu u gösterilmi tir ama insan deneylerinde sadece 

dolayl bulgularla bunu söylemek mümkündür. Hücre hasar sonucu olu an KMN 

geli iminde apopitozis art na ait kan tlar oldu u dü ünülmektedir. Bir çal mada 

kontrast madde toksisitesine ba l apopitozis bulgular

 

ortaya konmu tur (47). Bu 

çal mada yüksek osmolar iyonik kontrast madde diazoksitin böbrek epitelyal DNA 

fragmantasyonuna sebep oldu u gösterilmi , gerçi bu etkiyi mannitol ve sodyum 

klorid gibi di er yüksek osmolar maddelerin de yapt gösterilmi tir (47,48). 

Yüksek osmolar noniyonik ajan iopamidolun DNA bozuklu una neden oldu u 

gösterilememi tir. N-asetil sistein ve taurine gibi antioksidan ajanlar n 

hipertonisiteye ba l böbrek epitelyal hücre apopitozisini azaltabilece i öne 

sürülmektedir (48,63,64). 

10. Kalsiyumun Rolü 

Hayvan çal malar nda hücre içinde kalsiyum birikiminin iskemik ve toksik 

hücre hasar n n geli mesinde en önemli patofizyolojik basama olu turdu una dair 

bulgular elde edilmi tir (65). ntrarenal kontrast madde injeksiyonu sonras GFH 

azalmakta ve uzun süren vazokonstrüksiyon olmaktad r (65). Bu vazokonstrüksiyon 

sadece böbrek vasküler yata na özgüdür. Son zamanlarda yap lan çal malarda 

kontrast madde uygulamas esnas nda GFH ve böbrek kan ak m n n düzelmesinde 

kalsiyum iyonunun modülatör olabilece i gösterilmi tir. Bu çal malarda kalsiyum 

kanal blokerlerinin vazokonstrüktif stimulus ile e

 

zamanl infüze edilmelerinin 

intrarenal vazodilatasyona yol açt ve böbrek fonksiyonlar n korumas n sa lad 

bildirilmi tir. Yap lan hayvan ve insan deneylerinde verapamil, diltiazem ve 

ekstrasellüler kalsiyum elatörü olan N-tetrasetik asit (EGTA) in kontrast maddeye 
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ba l böbrek hemodinamiklerinde meydana gelen olumsuz etkileri azaltt 

gözlemlenmi tir (66). 

KMN N N ÖNLENMES NDE ÖNER LER 

KMN ço unlukla bir iki hafta içinde düzelebilir, ancak buna ra men 

komplikasyon riskini artt rd ve hastanede yat

 
süresini uzatt için önem 

arzetmektedir. Bunun için KMN risk faktörlerinin iyi bilinmesi, gerekli önlemlerin 

al nmas ve geli ti i takdirde etkin tedavisinin planlanmas önemlidir. KMN 

aç s ndan risk alt nda olan bireylerde i lemden 24 ile 96 saat aras dönemde serum 

kreatinin düzeylerinin ölçümü nonoligürik böbrek yetmezli inin tan nmas aç s ndan 

önemlidir. 

KMN nin halen spesifik bir tedavisi yoktur. Öncelikle yap lmas gereken 

yüksek riskli hasta popülasyonun tespit edilmesi ve koruyucu tedavinin 

planlanmas d r. Birçok çal mada KMN nin önlenmesinde koruyucu tedavi 

stratejileri ara t r lm t r. Etkinli i kan tlanm veya muhtemel etkin olan yakla mlar 

a a da belirtilmi tir. Bunlardan en güvenli olan volüm geni leticileridir. Ayr ca 

profilaktik hemodiyaliz hemofiltrasyon ve KMN nde etkili olabilecek farmakolojik 

ajanlar ara t r lmaktad r. 

1. H DRASYONUN SA LANMASI: 

S v uygulamas KMN nin önlenmesinde uzun süredir benimsenen bir 

yakla md r. S v

 

uygulamas yla RAAS aktivitesinde azalma, tübüloglomerüler 

feedbackin down regülasyonu, sodyum al m ve diürezin artmas , kontrast maddenin 

dilüsyonu, böbrek korteks ve medulla damarlar n n vasokonstrüksiyonunun 

önlenmesi, tübüler obstrüksiyonun önlenmesi ve endotelin gibi di er 

vasokonstrüktörlerin azalmas n n sa lanmas amaçlanmaktad r. S v uygulamas 

özellikle böbrek hasar olan hastalarda KMN geli im s kl n azaltmaktad r (64). 

Hastan n idrar ç k n en az ndan 150 ml/saat h z nda tutacak ekilde iv  %0.45 salin 

infüzyonu KMN ye kar koruyucudur. Bir di er yöntemde 1ml/kg/saat olacak 

ekilde i lemden 12 saat önce infüzyona ba lay p, i lemden 12 saat sonras na kadar 

buna devam edilmesidir. 

Yap lan çal malarda diüretiklerin KMN nin önlenmesinde s v verilmesine 

göre bir üstünlü ü kan tlanmam t r. Mannitolle yap lan çal malarda KMN nin 

önlenmesinde çeli kili sonuçlar mevcuttur. Yüksek riskli 98 hasta üzerinde yap lm

 

bir çal mada hidrasyon, dopamin, furosemid ve mannitol kombinasyonunun 

birbirlerine bir üstünlü ü olmad gösterilmi tir (67). Solomon ve arkada lar n 
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yapt klar çal mada diyabetik ve non diyabetik hastalarda mannitol etkili 

bulunmam t r (68). Hastan n klini ine göre parenteral salin veya oral içecekler de 

verilebilir. lemden 4 saat önce saatte 100 ml olacak ekilde ba lan p i lem sonras 

24. saate kadar devam edilmelidir. Eisenberg ve arkada lar , serebral, abdominal 

veya periferik anjiyografi yap lan 537 ki ilik bir çal mada hastalara i lem süresince 

her saatte 550 ml normal salin ve 250 ml heparinize salin vermi ler ve bu protokolle 

KMN oran n n azald n saptam lard r (82). Brown ve arkada lar , 518 hasta 

üzerinde yapt klar çal mada, i lem öncesi hidrasyon uygulanmayan hastalarda 

KMN geli im oran n n artt n göstermi lerdir (88).  

2. VASOD LATÖR AJANLAR: 

a) Fenoldopam 

Renal DA1 reseptörünün aktivasyonu sonras nda renal kan ak m nda, 

özellikle de iç korteks ve renal medulladaki kan ak m nda art olmakta ve GFH art 

olmaktad r. DA2 reseptör aktivasyonunda ise renal kan ak m azalmakta ve GFH 

azalmaktad r. Fenoldopam mesylate, selektif DA1 reseptör agonistidir. 

Fenoldopam n renal medüller kan ak m n kortikal kan ak m ile beraber art rd 

hipotansif köpekler üzerinde yap lm bir çal ma ile 1992 y l nda gösterilmi tir (89). 

Fenoldopam n dopaminden farkl olarak DA2 reseptörleri üzerine etkisi yoktur  veya 

adrenerjik agonisti de ildir. Swan ve arkada lar , yapt klar bir çal mada, 0.03 

g/kg/dk dozundaki fenoldopam n normotansif ki ilerde kalp h z n ve kan bas nc n 

etkilemeden, belirgin bir ekilde renal kan ak m n ve idrar volümünü art rd n 

göstermi lerdir (90,91). Yar lanma süresinin 4 5 dakika olmas ve sitokrom p 450 

sistemince metabolize edilmemesi ve majör bir ilaç etkile iminin olmamas 

fenoldopam KMN proflaksisinde tercih edilen bir ajan haline getirmi tir. Yap lm

 

küçük çal malarda fenoldopam n KMN oran n azaltt , geni çal malarda ise 

fenoldopam n koroner anjiyografiden 1 saat sonras nda plasebo grubunda renal kan 

ak m azal rken, fenoldopam grubunda renal kan ak m n anlaml ekilde art rd 

gösterilmi tir (90,91,92,93). Allaqaband ve arkada lar n n yapt 123 ki ilik bir 

ara t rmada, NAC, fenoldopam ve salin hidrasyonunun KMN üzerine etkisi 

ara t r lm t r. Serum kreatinin de erleri >1.6 mg/dl veya GFH <60ml/dk olan 

hastalardan olu mu tur. Hastalara %0.45 salin 1cc/kg ve 0.1 mg/kg/dk dozunda 

fenoldopam veya salinle beraber oral 600 mg NAC veya tek ba na salin verilmi tir. 

KMN insidans

 

salin grubunda %15.3, NAC grubunda %17.7, fenoldopam grubunda 
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%18 olarak saptanm t r. Bu çal mada fenoldopam veya NAC in KMN ye kar

 
koruyucu etkisi gösterilememi tir (94). Tumlin ve arkada lar n n koroner anjiyografi 

yap lan 51 kronik renal yetersizlikli hasta üzerinde yapt bir çal mada hastalara 

i lem öncesi salin veya salinle beraber 0,1 mg/kg/dk dozunda fenoldopam i lemden 

1saat önce verilmeye ba lanm

 
ve sonuçta salin verilen grupta i lem sonras

 
renal 

plazma ak m

 

%33.2 azal rken, salin ve fenoldopam verilen grupta %15.8 azalma 

olmu ve bu fark anlaml

 

ç km t r (p<0.05). Yine KMN geli imi fenoldopam 

grubunda %21 iken salin grubunda %41 saptanm t r (93). Son y llarda yap lan 

çal malar n genel sonucu fenoldopam n KMN proflaksisinde rutin kullan lmas

 

yönündedir, fakat fenoldopam n hidrasyona kar tek ba na belirgin bir üstünlü ü 

gösterilememi tir.  

b) Dopamin 

Klasik dü ünce dü ük doz dopaminin (2 5 mcg/kg /dak) renal vazodilatör 

oldu udur. Klinik çal malar dü ük doz dopaminin KMN nin önlenmesinde ya da 

tedavisinde kullan m n desteklememektedir. Gare ve arkada lar PKAG yap lan 

hafif böbrek bozuklu u olan ve/veya diyabetik 66 hastay de erlendirmi ler (73). Bu 

hastalar n bir k sm na kontrast madde öncesi yaln z izotonik sodyum klorür 

infüzyonu yap lm . Bir k sm na da dü ük doz dopamin (2mcg/kg/dak) ve izotonik 

sodyum klorür birlikte verilmi ,  dopamin grubunda serum kreatinin düzeyinde zirve 

de eri daha yüksek ve periferik damar hastal olan hastalarda bu daha anlaml 

bulunmu tur (73). Yap lan ba ka bir çal mada ise; nondiyabetik grupta azotemik 

hastalarda dopamin ile profilaksinin KMN nde sadece izotonik sodyum klorür ile 

profilaksiden daha üstün oldu u öne sürülmü tür. Bu çal mada diyabetik hastalarda 

dopaminin iskemiyi artt raca ve KMN riskini art rabilece i ileri sürülmü tür (74).  

c)Kalsiyum Kanal Blokerleri 

Yap lan çal malarda iskemik ve nefrotoksik ABY modellerinde kalsiyum 

kanal blokerlerinin protektif etkisinin oldu u gösterilmi tir (75). Kalsiyum kanal 

blokerleri Anjiotensin II nin vazokonstrüktör etkisini önler, GFH ve böbrek kan 

ak m ndan ba ms z olarak su ve sodyum geri emilimini inhibe eder (75). Böbrek 

hemodinamisi üzerine etkilerine ek olarak intrasellüler kalsiyum yükünü azaltarak 

mitokondriyal fonksiyonu düzeltirler. Yap lan hayvan ve insan çal malar nda 

kalsiyum kanal blokerlerinin toksik ve iskemik böbrek hasar n hafifletti i 

gösterilmi tir (75).  Neumayer ve arkada lar n n yapt klar bir çal mada profilaktik 

nitrendipin alan grupta kontrol grubuna göre GFH korunmu ve idrarda proteinüri ve 
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gamma glutamil transpeptidaz (GGT), N-asetil D-glukozaminidaz (NAG) ve alanin 

aminopeptidaz (AAP) gibi enzimlerin böbrekten at l m n belirgin olarak azaltm t r. 

Kalsiyum kanal blokerlerin vasküler etkilerinin ilaç dozu, tedavinin süresi, s kl , 

uygulama yolu, hidrasyon durumu, potasyum, magnezyum dengesi, cinsiyet, rk, 

bazal vasküler tonusa ba ml olarak farkl oldu u öne sürülmü tür (75,76). Bakris 

ve Burnett yapt klar çal mada kalsiyum antagonisti verapamil ve diltiazemin 

kontrast maddenin vazokonstrüksiyon etkisini azaltt n gözlemi lerdir (77). Öte 

yandan dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerlerinden felodipin, nitrendipin ve 

nifedipini içeren bir seri çal malarda KMN nin önlenmesinde çeli kili etkileri 

oldu u belirtilmi tir. Klinik çal malarda kalsiyum kanal blokerlerinin KMN nin 

önlenmesinde onaylanm bir etkisi olmad sonucuna varmak mümkündür. Sonuç 

olarak bütün bu çal malara bak lacak olursa kalsiyum kanal blokerlerinin KMN nin 

korunmas nda etkilerinin daha iyi anla labilmesi için daha kapsaml

 

çal malara 

ihtiyaç vard r. 

d) Prostoglandin E1 

KMN nin önlenmesinde PGE1 in rolü hakk nda az miktarda veriler vard r. 

Koch ve arkada lar n n PGE1 ile yapt klar bir çal mada PGE1 dozlar ve kreatinin 

klirensi aras nda anlaml bir sonuç bulunmam t r (78). 

e) Adenozin Antagonisti 

Yap lan çal malarda teofilin gibi adenozin reseptör blokerleri kullan larak 

kontrast maddeye ba l

 

vazokönstrüksiyonun önlenebilece i iddia edilmi tir (61). 

Daha önceki çal malar n çeli kili raporlar na kar n, yeni yap lan randomize 

çal malarda yüksek riskli hastalara koruyucu teofilin (200 mg, 4 doz seklinde, ilk 

doz giri imden bir saat önce verilir, di er dozlar 12 saat arayla verilir) kullan m n n 

ve KMN geli imini anlaml olarak azaltt gösterilmi tir (p=0.046) (79). Ancak 

teofilinin KMN geli imini önlemede koruyucu olarak kullan m n n önerilmesi için 

yeterli veri henüz yoktur. 

f) Asetilsistein:   

Tepel ve arkada lar , 83 ki ilik noniyonik kontrast madde kullan larak 

bilgisayarl

 

tomografi çekilen kronik böbrek yetersizlikli hastalarda yapt klar

 

bir 

çal mada, NAC nin (N-asetil sistein) KMN yi yüksek riskli hastalarda belirgin 

ekilde azaltt n göstermi lerdir (95,96). Asetilsistein grubunda sadece 1 hastada 

(%2), kontrol grubunda ise 9 hastada (%21) KMN geli mi tir (p=0.01). S v 

tedavisinin yan s ra, asetilsistein verilmesi kronik böbrek yetersizlikli hastalarda 
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anjiyografi sonras KMN geli me riskinde %40 tan fazla azalma yapm t r. Yüz on 

hasta üzerinde yap lm

 
bir çal mada, bazal serum kreatininleri >1.2 mg/dl olan 

KAG yap lan hastalara hidrasyonla beraber NAC verilmi tir. Profilaktik NAC nin 

KMN ye kar koruyucu oldu u en yararl

 
etkinin serum kreatinin>2 mg/dl olan 

grupta oldu u gösterilmi tir (97). 

NAC n koruyucu etkisinin hangi yolla oldu u tam anla lamam olmakla 

birlikte, farkl

 

mekanizmalar öne sürülmü tür. N-asetilsistein olu an serbest oksijen 

radikallerini temizleyerek hücre hasar n azalt r; ayr ca nitrik oksit sentezini art rd 

gibi, NO ile ba lanarak, daha stabil ve etkili form olan s-nitrosothiol olu turarak 

vazodilatasyon ve kan ak m n art r r.  

Baker ve arkada lar n n yapt 80 ki ilik bir çal mada hidrasyonla beraber 

i.v. 150 mg/kg dozunda NAC verilen grubun tek ba na hidrasyon uygulanan gruba 

göre daha az KMN geli imi oldu u gösterilirken (98), Boccalandro ve arkada lar ise 

koroner anjiyografi yap lan ve l ml yüksek doz kontrast madde verilen kronik renal 

yetersizli i olan 73 i lem öncesi hidrasyonla beraber oral 1200 mg ve i lem sonras

 

1200 mg asetilsistein verilen grup ile sadece hidrasyon verilen renal yetersizlikli 106 

ki ilik grubu kar la t rm lar ve KMN geli im oranlar n n asetilsistein grubunda 

%12, kontrol grubunda %13 oldu u saptanm t r (p=0.77). Dolay s yla asetilsisteinin 

KMN proflaksisinde hidrasyondan üstün olmad gösterilmi tir (100). Biriguori ve 

arkada lar

 

ise 183 hasta üzerinde yapt klar bir çal mada, asetilsisteinin kullan lan 

kontrast madde dozunun 140 ml den az oldu u durumlarda etkili olabilece ini 

göstermi lerdir (99). 

g) Sodyum Bikarbonat 

Sodyum bikarbonat infüzyonunun üriner pH art ile serbest oksijen 

radikallerini azaltt , sonuç olarak KMN geli iminde koruyucu olabilece i öne 

sürülmü tür (82). Hayvan çal malar nda iskemi veya doksorubisinle olu an ABY 

öncesinde sodyum bikarbonatla tedavinin izotonik sodyum klorüre göre daha çok 

korudu u gösterilmi tir (83,84,85). Merten ve arkada lar n n yapt bir çal man n 

sonuçlar sodyum bikarbonat n sodyum klorüre göre KMN nin önlenmesinde daha 

üstün oldu u yönündedir (184). Fakat henüz mevcut bilgilerle insanlarda KMN ne 

kar korumada sodyum klorür ve sodyum bikarbonat n etkinli ini kar la t rmak 

mümkün de ildir. Sodyum bikarbonat n KMN geli iminde koruyucu olarak 

verilmesi oldukça güvenli, uygulamas

 

basit ve ucuz bir ajan olmakla birlikte daha 

geni ,  kar la t rmal çal malara gereksinim vard r. 
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h) Endotelin Reseptör Antagonistleri 

Rat modellerinde Endotelin A blokerlerinin KMN nde k smen koruyucu 

oldu una dair veriler bulunmaktad r (86). Wang ve arkada lar böbrek hastal olan 

hastalarda hidrasyonla birlikte verilen endotelin reseptör antagonistlerinin tek ba na 

hidrasyon tedavisine göre KMN ni art rd n göstermi lerdir (59). 

) Atrial Natriüretik Peptid (ANP) 

ANP potent bir vazodilatatördür ve böbrek kan ak m n art r r. Kurnik ve 

arkada lar n n çal mas nda intravenöz ANP, diyabetik veya nondiyabetik böbrek 

bozuklu u olan hastalarda KMN insidans n azaltmam t r (87). 

i) Proflaktik Hemodiyaliz:  

Teorik olarak kontrast i lemi sonras yap lacak hemodiyalizle kontrast ajan 

dola mdan at lacak ve toksik etkisi de azalm olacakt r. Fakat kronik böbrek 

yetersizli i olan hastalarda yap lm çal malarda bunun faydas net olarak 

gösterilememi tir. Lehnert ve arkada lar , renal yetersizli i olan 30 hastada, kontrast 

madde verildikten yakla k 1 saat sonra 3 saat süreyle hastalar hemodiyaliz i lemine 

alm lar, bir grup ise konservatif tedavi alm ve iki grupta da KMN geli im oranlar 

aras nda istatistiksel bir fark saptanmam ve sonuç olarak, hemodiyalizin kontrast 

maddeyi elimine etti i fakat KMN insidans n azaltamad n göstermi lerdir. Bunun 

nedenleri olarak da kontrast maddenin verilmesi ile hemodiyalizin ba lama zaman 

aras nda uzun bir sürenin olmas ve nefrotoksik etkinin diyaliz öncesinde ba lam

 

olmas n n bunda rol alaca n

 

vurgulam lard r. Ayr ca kontrast maddenin etkili bir 

ekilde uzakla t r lamam olmas

 

da KMN de etkili olmu tur. Bu çal mada dü ük 

kan ak m

 

kullan lm t r (139 ± 8 ml/dk) ve sadece %13 oran nda kontrast madde 

uzakla t r labilmi tir (101). Yüksek kan ak m oran ndaki hemodiyafiltrasyonun 

(HDF) veya yüksek ak ml

 

hemodiyalizin (YAH) KMN yi önlemede yararl oldu u 

gösterilmi tir. E er hemodiyaliz geç yap l rsa bunun bir faydas olmaz. Schindler ve 

arkada lar n n yapt

 

bir çal mada KBY si olan 39 hasta üzerinde kontrast madde 

kullan m

 

sonras dü ük ak ml

 

hemodiyaliz (DAH), YAH, HDF ve hemofiltrasyon 

(HF) yöntemleriyle diyaliz yap lm

 

ve diyaliz sonras

 

kontrast maddelerin plazma 

konsantrasyonlar ölçülmü tür. DAH de kontrast maddenin uzakla t r lma oran 

0.64±0.1 iken, plazma klirensi 82±2; YAH de bu oran 0.74±0.1, plazma klirensi 

100±2, HDF de uzakla t rma oran

 

0.81±0.1, plazma klirensi 15±4 ve HF de ise 
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kontrast maddenin uzakla t r lma oran

 
0.62±0.1 iken plazma klirensi 86±5 ml/dk 

olarak bulunmu tur. Bu sonuçlara göre HDF ve YAH nin kontrast maddeleri kandan 

DAH ve HF ye göre daha iyi uzakla t rd

 
saptanm t r (102). n vitro çal malar 

göstermi tir ki, yüksek ak m diyaliz transmembranöz bas nc n art r lmas dü ük ak m 

diyalizine göre KMN yi önlemede daha etkindir. Yine in vitro bir ba ka çal mada, 

HDF nin HF ye göre kontrast maddeyi kandan daha etkili bir ekilde 

uzakla t rabildi i gösterilmi tir (103). Berger ve arkada lar , 15 dü ük klirensli 

hastada yapt klar

 

bir çal mada, hastalara kontrast madde sonras

 

106±25 dakika 

sonra 2 3 saat boyunca hemodiyaliz uygulam lar ve hemodiyalize al nan 

hastalardaki KMN oran n n hemodiyaliz uygulanmam hastalardan daha yüksek 

oldu u gösterilmi tir (%43 e %13) (104). Ba ka bir çal mada ise yüksek ak ml ve 

dü ük ak ml

 

hemodiyalizlerin KMN de etkili olmad belirtilmi tir (105). Vogt ve 

arkada lar yapt klar

 

bir çal mada, renal yetersizli i olan hastalar n kontrast madde 

sonras

 

2 saat içerisinde hemodiyalize al nmas n n bu hastalardaki KMN oran n 

etkilemedi i, hatta zararl oldu unu saptam lard r (106). Yapt m z literatür 

taramalar nda yüksek riskli hastalarda, özellikle de serum kreatinin de eri 1.4 

mg/dl nin üzerinde olanlarda i lem öncesi proflaktik hemodiyalizle serum kreatinin 

de erini normale çekmenin KMN geli imi üzerine olan etkinli i ayd nlat c bir 

ekilde ara t r lmam t r. 

10. Kontrast Madde Seçimi 

KMN geli iminde risk faktörü olarak yer alan kontrast madde miktar ve 

tipinin, modifiye edilebilir özellikleri nedeni ile koruyucu yakla mda yeri oldu u 

dü ünülmektedir. Kullan lacak kontrast maddenin seçiminde; hastada uygulanacak 

i lemin tipi, görüntü kalitesi, maliyet ve hastada KMN geli me riski göz önüne 

al nmal d r. Kontrast maddenin fiziksel ve kimyasal özellikleri, hastan n klinik risk 

profiliyle birlikte KMN geli me riskini belirleyen önemli unsur olarak 

de erlendirilmektedir. yonik ve osmolaritesi yüksek kontrast maddelerin 

kullan m na ba l KMN geli im riski daha yüksektir (107). Sonuç olarak; KMN 

geli im riski, normal böbrek fonksiyonlar olan hastalarda yüksek osmolariteli 

kontrast madde veya dü ük osmolariteli kontrast madde kullan ld nda benzer 

oranlarda olmaktad r. Bununla birlikte kronik böbrek hastal olanlarda ve yüksek 

riskli hastalarda ise dü ük osmolariteli kontrast madde kullan m , yüksek osmolariteli 

kontrast maddeye göre KMN s kl n anlaml oranda azaltmaktad r (1,107).  
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Tablo 3. Yüksek riskli hastalarda KMN geli imini önleyici stratejiler( 16 )  

lem öncesi yüksek riskli hastalar tespit edilmeli  

lem öncesi volüm eksikli inden kaç n lmal (Dehidratasyonun fizik muayene 

bulgular vena kava inferior kollaps indeksi, sol atrium çap ve hepatik ven çaplar n n 

ölçümü ile birlikte de erlendirilmeli)  

Nefrotoksik ilaçlar i lemden en az 24 saat önce kesilmeli (Özellikle NSAII ve 

aminoglikozid antibiyotikler)  

Agresif hidrasyon yap lmal ( lemden 12 24 saat önce i.v. %0.45 salin ile idrar 

ç k 150 ml/saat olacak ekilde ayarlanmal veya 1 ml/kg/saat h z nda verilmeli ve 

buna i lem esnas nda da devam edilip, i lem sonras 12 24. saate kadar sürdürmeli 

veya i lem öncesi oral 500 ml ve i lemden sonraki 24 saat içinde 2500 ml su içmeli)  

lemde noniyonik ve dü ük osmolar kontrast madde kullan lmal ve kontrast 

madde volümü 125 cc alt nda tutulmal

 

 

Kontrast madde kullan lan i lemler aras ndaki süre en az 3 gün olmal

 

 

Kontrast madde kullan lmadan yap labilecek di er alternatif görüntüleme 

tekniklerini dü ün  

N-asetilsistein 600 mg 2x1 ( lemden 1 gün önce ve i lemden 2 gün sonras na 

kadar 2x1 dozunda kullan lmal )  

Fenoldopam yüksek riskli hastalarda 0.1 mg/kg/dk dozunda i.v. olarak i lemden 30 

dakika önce verilebilir  

Nitrendipin i lemden 1 gün önce 20 mg 1x1 P.O, i lem sonras 2 gün 20 mg 1x1 

P.O verilebilir  

E er sol ventrikül fonksiyon yetersizli i varsa veya PCWP>15 mmHg ise diüretik 

verilebilir. 
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Di er Önleyici Tedaviler:  

Mannitol, diüretik, renal doz dopamin, atriyal natriüretik peptid günümüzde 

art k önerilmeyen eski tedavi stratejileridir ve kesin olarak yararl etkileri oldu u 

gösterilememi tir. Adenozin reseptör antagonistleri (teofilin), prostoglandinler 

(PGE1), endotelin antagonistleri, taurin, L-Arginin ve allopurinol ile yap lm baz 

çal malarda bunlar n KMN proflaksisinde etkili olabilece i gösterilmi tir (108,109). 

Fakat rutin proflakside önerilecek kadar yeterli klinik çal ma yap lmam t r. Sonuç 

olarak kontrast madde uygulanmas öncesinde yüksek riskli hastalar n tespit 

edilmesi, yeterli hidrasyonun sa lanmas , i lem esnas nda dü ük osmolar kontrast 

madde kullan lmas , kontrast madde miktar n n k s tlanmas ve i lemden 48 72 saat 

sonra serum kreatinin düzeyinin takibi KMN nin önlemesi ve takibindeki en önemli 

noktalard r. Çal ma sonuçlar na göre, asetilsistein (direkt oksidatif doku hasar n 

önleyerek) ve fenoldopam (selektif intrarenal vazodilatör) proflaktik olarak 

kullan labilir. 

Kontrast Nefropatide Prognoz 

McCullough ve ark. n n perkütan giri ime giden 1826 hasta üzerinde yapt 

bir çal man n sonucunda, diyaliz gerektiren KMN s kl <%1, hastane mortalitesi 

%35,7, iki y ll k sa kal m ise %18 olarak saptanm t r (110). Yeni yap lan 

retrospektif bir çal mada ise, KMN geli en hastalarda hastane içi mortalite %22 

bulunmu tur (4). Bu oran KMN geli meyenlerde sadece %1.4 tür. Kontrast madde 

nefropatisi geli en ve hastaneden sa olarak ç kan hastalar n 1. ve 5. y lda mortalite 

oranlar s ras yla %12.1 ve %44.6 d r. Bu oranlar direkt olarak kontrast madde 

kullan m na ba l prognozu yans tmasa da bu hasta grubunda akut renal yetersizli in 

geli iminde önemli bir etken olan kontrast maddeye ba l nefropati geli iminin 

önlenmesinin prognozun iyile tirilmesinde önemli bir faktör olaca göz önüne 

al nmal d r.        
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METABOL K SENDROM 

TANIM 

Metabolik Sendrom, kalp damar hastal klar na yol açan ve esas sorumlunun 

insülin direnci oldu u bir grup hastal kt r ( ekil1) (111,112). Hareketsiz ya am ve 

onun getirdi i obezite ile ya lanma nedeniyle salg n gibi birçok insan etkilemektedir 

(115). 

Metabolik Sendromu olu turan bile enler glukoz intolerans veya diabet, obezite, 

hipertansiyon ve dislipidemidir. Dislipidemi, azalm

 

HDL kolesterol ve artm 

trigliserid düzeylerini içermektedir.                                 

nsülin Rezistans

 

Hiperinsülinemi 

      Reprodüktif 
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ekil 1: nsülin direnci ve patolojiler yuma
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Metabolik sendrom kavram

 
kardiyometabolik risk art na yol açan 

faktörlerin tek ba na de il de bir araya gelerek etkili olduklar na dikkat çekmektedir 

ve esas olarak bizlere kardiyovasküler olay ve diyabet geli me riski yüksek olan 

ki ileri saptama imkan vermektedir (113,114). Metabolik sendrom aterosklerotik 

kardiyovaskuler hastal k riskini yakla k 2 kat, tip 2 diyabetes mellitus riskini de 

yakla k 5 kat artt rmaktad r. (116).  NCEP ATP III kriterlerinin kullan ld  National 

Health and Nutrition Examination Survey III de (NHANES III) Amerika Birle ik 

Devletleri'nde metabolik sendrom prevalans %23.7 olarak belirlenmi tir (117). 

Kad nlar (%23,4) ile erkekler (%24,0) aras nda prevalans de erlerinin birbirine 

oldukça yak n oldu u görülmektedir.  

Türkiye'de yap lan çal malarda metabolik sendromun ülkemiz için ciddi bir 

tehdit olu turdu u ortaya ç km t r. TEKHARF (Türk Eri kinlerinde Kalp Hastal 

ve Risk Faktörleri) verilerine göre ülkemizde 30 ya ve üzeri eri kinlerimizde 

metabolik sendrom s kl %32.8 (erkeklerde %27, kad nlarda %38.6) bulunurken 

(118) METSAR'da (Türkiye Metabolik Sendrom Ara t rmas ) 20 ya ve üzeri 

yeti kinlerimizde metabolik sendrom s kl %33.9 (erkeklerde %28, kad nlarda 

%39.6) olarak saptanm t r (119).   

METABOL K SENDROM GEL M NDE V SERAL YA DOKUSUNUN 

ÖNEM

  

Ara t rmalar abdominal obezitenin insülin direnci ve artm kardiovasküler 

riskle beraberli ini vurgular niteliktedir (120). nternasyonel Diyabet Federasyonu 

(IDF) taraf ndan konulan diagnostik kriterler göz önünde bulundurulacak olursa, 

obezite, özellikle abdominal olan n n mevcudiyeti metabolik sendrom tan s için 

zorunluluk olarak say lmaktad r (121). Elde edilen bilimsel veriler ya lanman n 

kendisinden ziyade, ya hücresindeki olas fonksiyon kusurunun tip 2 diyabete 

götürecek metabolik bozukluklardan sorumlu olabilece ini göstermektedir.  

Obezite epidemisi, çok eski atalar m zdan devredilen ve k tl k zamanlar nda 

daha uzun ya am süresini sa lamaya yönelik genlerimizle modern çevrenin sedanter 

ve fazla kalorili ya am tarz aras ndaki çat madan kaynaklanmaktad r. 

Ya dokusu hormonlar, büyüme faktörleri ve sitokinleri içeren çok say da 

biyoaktif maddeleri salg layan aktif ve kompleks bir endokrin organd r (122).Temel 

i levlerinden olan enerji depolama i levinin yürüyebilmesi için adipozitlerin optimal 

fonksiyon göstermeleri gerekmektedir. Enerji fazlal nda kalorik dengenin 
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sa lanabilmesi amac yla ya hücreleri önce fazla enerjiyi trigliseride çevirip 

(lipogenez) depolayarak hipertrofiye olurlar. Ard ndan sa l kl adipositlerin 

proliferasyonu ve diferansiyasyonuyla yeni ya hücreleri olu turulur (Adipogenezis). 

Adipogenezis bir ekilde bozulmu sa, ya depolanmas adipozit hipertrofisini daha 

da art rarak devam eder, sonuçta ya dokusu disfonksiyonel hale gelir (123).  

Subkutan ya dokusu, periferal (total ya dokusunun %80 i) trunkal, 

gluteofemoral, meme, inguinal bölge ve abdominal ya dokusundan olu ur. Viseral 

ya dokusu (total ya dokusunun %20 si) intraperitoneal (omental, mezenterik, 

umblikal), ekstraperitoneal (peripankreatik, perirenal) ve pelvis içi ya 

segmentlerinden olu ur (124). Di er ya depolar ise organ içi ya

 

(karaci er, adale, 

kemik) ve periorgan (perikardial, kas etraf , perivasküler, kemik etraf ve orbital) 

ya lar ndan olu maktad r. 

Ciltalt periferal ya dokusu en dü ük düzeyde metabolik aktivite gösterir. 

Viseral ya , hepatik kan ak m n n %80 ini sa layan portal ven arac l yla karaci ere 

do rudan ula abilme durumundad r ve en üst düzeyde metabolik aktiviteye sahiptir 

(125). Viseral ya dokusunda artma bazal ve katekolaminlere olan lipoliz cevab nda 

artm ; insüline olan antilipoliz cevab nda azalm duyarl l k olu turur. Viseral ya 

hipertrofisi TNF , IL 6, PAI 1 art ve adiponektin azalmas ile giden artm bir 

inflamatuar aktivite gösterir ve daha çok metabolik bozukluklara yol açar. Bu 

metabolik bozukluklar aras nda aterojenik dislipidemi, glukoz intolerans /tip 2 

diyabet, proinflamatuar profil, protrombotik profil, kan bas nc nda artma yer al r 

(126). 

Ya dokusunun %80 ini lipit olu turur, bunun da %90 dan fazlas n 

trigliserid olu turur. Depolanan trigliseridin ya dokusuna özgün lipazlarla hidrolizi 

(lipoliz) serbest ya asitleri (SYA) ve gliserol olu umuna neden olur ve SYA adipoz 

dokunun ana sekretuar ürünüdür (126). Disfonksiyonel adipozitlerden SYA n n a r 

sal n m ya da periferal dokularca yetersiz kullan lmas dola mdaki SYA n n 

artmas na sebep olur. Bu durum, ya depolama yetenekleri çok k s tl olan baz 

organlarda ektopik birikime ve lipotoksisiteye neden olur (127). Kas ve karaci erde 

bu türden ya birikimi insülin direncine, pankreastaki lipotoksik ya depolanmas 

insülinopeniye ve neticede tip 2 diyabete neden olacakt r. Dola mda artm SYA 

endotele ba ml vazodilatasyon ve mikrovasküler fonksiyon kusurlar sonras nda 

hipertansiyon için de ba ms z bir risk olu turur (128). Ayr ca artm açl k ya da 



 

26

 
postprandial SYA; hipertrigliseridemi, dü ük HDL, ufak ve yo un LDL gibi 

lipoprotein partikül büyüklü ünde de i ikliklerle seyreden dislipidemiye neden olur.  

METABOL K SENDROM PATOGENEZ

  

ekil 2: Metabolik sendrom Patogenezi.( 187 ) 

Artan abdominal ya dokusu, portal dola mdaki SYA miktar n n artmas na neden 

olur. Ya

 

dokusundan azalm Adiponektin sal n m birçok dokuda mitokondriyal 

ya asidi uptake/oksidasyonunu azalt r. Ya

 

dokusundan sal nan ve normalde 

dokularda ya asidi oksidasyonunu art ran Leptin düzeylerinin artmas na kar n doku 

düzeyinde Leptine rezistans geli ir. Sonuç olarak intraselüler ya asidi art ve ya 

asidi metabolitlerinin (fatty acyl CoA, diacylglyceride ) akümülasyonu insülin 

rezistans na neden olur. nsülin rezistans n n organlara spesifik etkileri ortaya ç kar. 

Hepatik glukoneogenezis artar, iskelet kas n n glukoz uptake i azal r. Bunlar n 

sonucunda plazma glukoz düzeyleri artar, pankreastan insülin sal n m olur ve 

hiperinsülinemi geli ir. Olu an yüksek glukoz ve insülin seviyesi beyaz ya 
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dokusunu lipogenez yönünde stimüle eder. Ya hücrelerinin boyutunun artmas 

kemotaktik moleküllerin sal n m na neden olur. Monosit kemoatraktan protein -1 

sal n r, makrofaj infiltrasyonu olu ur. nflamatuar sitokinlerden TNF , IL 6 sal n r. 

Bu sitokinler inflamatuar bir yan t olu turur ve ya dokusundaki insülin direncini 

art r rlar. 

METABOL K SENDROM SINIFLAMASI 

Günümüze kadar metabolik sendrom 5 ayr grup taraf ndan de i ik ekillerde 

tan mlanm t r.  (Tablo 4)  

Tablo 4: Metabolik Sendrom s n flamas  (204) 

Paramet
re 

NCEP 
ATP3 
2005 

IDF 2005 EGIR 1999 WHO 1999 AACE 2003 

  

Bel 
çevresi 94cm 
(E), 

80cm(K) 

nsülin direnci 
veya açl k 
hiperinsülinemisi 

nsülin direnci; 
Glukoz 110mg/dl 
2.saat 
glukoz 140mg/dl 

nsülin 
direnci için 
yüksek risk 
veya 
BMI 25kg/
m2veya bel 
çevresi 102 
E, 88 K 

Abnor-
malite 
say s

 

3 Ve 
a a dakilerden

2  

Ve 
a a dakilerden 

2 

Ve 
a a dakilerden 

2 

Ve 
a a dakiler
den 2 

Glukoz 100mg
/dl 

100mg/dl 110 125 mg/dl  100mg/dl 
2.saat 
glukoz 140
mg/dl 

HDL <40mg/
dl E,<50 
mg/dl K 
veya ilaç 
tedavisi 

<40mg/dl E,<50 
mg/dl K veya 
ilaç tedavisi 

<40mg/dl <35mg/dl E,<40 
mg/dl K 

<40mg/dl 
E,<50 mg/dl 
K 

TG 150 
mg/dl 
veya ilaç 
tedavisi 

150 mg/dl 
veya ilaç 
tedavisi 

180 mg/dl veya 
ilaç tedavisi 

150 mg/dl 150 mg/dl 

Obezite Bel 
çevresi
102 E, 

88 K  

Bel çevresi 94 E, 
80 K 

Bel/kalça 
oran >0.9 E,>0.85 
K veya BMI 30 
kg/m2   

HT 130/85
mmHg 

130/85mmHg 140/90mmHg 140/90mmHg 130/85mm
Hg 
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NSÜL N D RENC

                  
nsülin direnci, normal konsantrasyondaki insülinin normalden daha az 

biyolojik yan t olu turmas durumudur. Ya da insulinin metabolik etkilerine kar 

direnç durumu olarak da adland r labilir. nsülinin metabolik etkileri, endojen olarak 

üretilen glukozun bask lanmas , periferik glukoz tutulumunun art r lmas

 

(a rl kl 

olarak kaslarda) ve glukoneogenezin bask lanmas ve de ya dokusundaki lipolizin 

bask lanmas d r.  

                   Normalde insülin karaci erde glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe 

ederek hepatik glukoz üretimini bask lar. Ayr ca glukozu kas ve ya dokusu gibi 

periferik dokulara ta yarak burada ya glikojen olarak depolanmas n ya da enerji 

üretmek üzere okside olmas n sa lar. nsülin direncinde insülinin karaci er, kas ve 

ya dokusundaki bu etkilerine kar direnç olu arak hepatik glukoz supresyonu 

bozulur. Kas ve ya dokusunda da insülin arac l ile olan glukoz uptake'i azal r. Bu 

durumda olu an insülin direncini kar layacak ve dolay s yla normal biyolojik yan t 

sa layacak kadar insülin salg s art ile metabolik durum kompanse edilir.                                          

Böylelikle hipergliseminin önlenebilmesi için beta hücreleri sürekli olarak insülin 

salg s n art rmaya yönelik bir çaba içerisine girer. Sonuçta normoglisemi 

sa lan rken insülin düzeylerinde de normallere göre 1.5 2.0 kat yüksek bir seviye 

olu ur (129). nsulin direnci tip 2 diabet ve obezitede s k görülmekle birlikte obez 

olmayan ve normal OGTT'si olan sa l kl

 

bireylerin %25'inde (129) ve esansiyel 

hipertansiyonlu hastalar n da %25'inde insülin direnci saptanm t r (130). Bu yüzden 

insülin direnci toplumda s k rast1anan ve yayg n bir fenomendir .  

lk tan mland nda metabolik sendromun bile enleri olarak santral obezite, 

hiperinsülinizm, hiperglisemi, hiperürisemi, hipertrigliseridemi, koroner hastal klar 

serebrovasküler hastal klara yatk nl k say lm t r. Sonraki y llarda Sendrom X, 

nsülin direnci sendromu, metabolik kardiovasküler sendrom, dismetabolik sendrom 

ve Reaven Sendromu gibi isimlerle an lm t r.  

Rölatif hiperinsulinemi ve insülin rezistans sendromuna ili kin di er 

özellikler sa l kl görünümdeki ki ilerin bir bölümünde belirlenebilirken (132) 

insülin direncinin prevalans

 

bilinmemektedir. nsülin direncinin iyi bir ekilde 

tan mlanmam olu u klinikte kullan m n s n rlamaktad r (133). nsüline kar 

duyarl l k, normal glukoz toleransl ve görünürde sa l kl insanlarda bile çok geni 
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bir aral kta (üç kat ile dört kat) dalgalanmaktad r (131). Ayr ca insülin duyarl l n n 

önemli bir belirleyicisi olan vücut ya olgular n sadece üçte birinde insülin direnci 

ile ili kili bulunurken intra abdominal ya dokusu olgular n büyük bir ço unlu unda 

insülin direnci ile ili kili bulunmu tur.  

Birçok kal tsal ve edinilmi faktör insülin duyarl l n

 
etkileyebilir (134). 

Bunlardan baz lar örne in cinsiyet kaç n lmazd r. Yine de bölgesel adipozite, iskelet 

kas kütlesi ve fizik kondisyon durumu ile ba nt l baz faktörler potansiyel olarak 

modifiye edilebilecek özelliklerdir. Puberte ve gebelik (ikinci ve üçüncü trimestreler) 

ile ili kili hormonal de i meler insülin gereksiniminde s kl kla önemli art lara neden 

olurlar. Ya lanman n insülin duyarl l üzerine etkisi tart mal d r (135).    

NSÜL N D RENC SINIFLAMASI  

I. nsülin Direncinin Hücresel S n flanmas

  

II. nsülin Direncinin Anatomo-Patolojik S n flanmas

 

                   I. nsülin Direncinin Hücresel S n flanmas

  

A:Prereseptör Düzeyde insülin Direnci   

Üç ba l k alt nda s n flanabilir. 

 1.Anormal beta hücre salg ürünleri   

2.Dola an insülin antagonistleri   

3. skelet kas  kan ak m nda ve kapiller endotel hücrelerde bozukluklar  

1. Anormal beta hücre salg ürünleri:  

nsülin geninde yap sal mutasyonlar sonucu anormal defektif insülin 

molekülleri olu ur. Ayr ca proinsülin molekülünde proteolitik parçalanma 

bölgesindeki yap sal anomaliye ba l olarak proinsülin- insülin dönü ümü tam 

olmaz. Tüm bu nedenlerle endojen insüline kar doku yan t azalarak direnç olu ur.  

2. Dola an insülin antagonistleri:  

Bunlar kortizol, büyüme hormonu, glucagon, katekolamin gibi hormonal 

antagonistler, serbest ya asidleri, antiinsülin antikorlar ve insülin reseptör 

antikorlar gibi hormonal olmayan insülin antagonistleridir.  

3. skelet kas kan ak mmda ve kapiller endotel hücrelerinde bozukluklar:  

Burada üç farkl bozukluk söz konusudur.  

    a- Hedef dokulara yetersiz kan aklm n n olmas (kapiller dansite azalmas )  

    b- Hedef dokular n fonksiyonel kan gereksiniminin sa lanamamas
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    c- nsülinin endotelyal hücrelere transportunda bozukluk (136).  

Hedef dokulara yetersiz kan sa lanmas

 
bu dokulardaki kapiller dansitenin 

azalmas

 
ile belirlenir. Yap lan son çal malar iskelet kas

 
kapiller dansitesi ve fiber 

tipinin insülin sensitivitesi ile çok yak n ili ki göstererek (137) tip 2 diabetiklerde 

insülin direncine katk da bulundu unu i aret etmektedirler. Tip 1 fiberler yava - 

se irmeli oksidatif kas fiberleri olup insüline duyarl d rlar. Tip 2b fiberler ise h zl -

se irmeli glikolitik kas fiberleri olup insüline duyarl

 

de illerdir. Böylelikle tip 1 

fiberlere göre daha az kapillerlere sahip olan tip 2b kas fiberlerinin insülin direncine 

yol açt

 

gösterilmi tir (137,138).  

nsüline duyarl

 

hedef dokular n fonksiyonel kan gereksinimindeki 

bozukluklar da insülin etkisi için önemli say lmaktad r. Fizyolojik hiperinsülineminin 

sa l kl non-obez bireylerde (139) , tip 2 diabetiklerde (140) ve obezlerde (141,142) 

kas kan ak m n art rd ve vazodilatasyona yol açt ve bunun da dokularda glikoz 

kullan m n art rd çok say da çal mada gösterilmi tir. Kan ak m ndaki bu art 

daha önce kapal olan vasküler yata n aç lmas na, yeni kas fiberlerinin devreye 

girmesine ve kas glikoz kullan m n n artmas na neden olur. Fakat kan ak m ndaki bu 

art n dokulardaki glikoz kullan m nda önemli bir art sa lamad n gösteren 

çal malar da vard r (143). nsülinin vasküler endotelyal hücrelere ta nmas ndaki 

bozukluklar da prereseptör düzeydeki insülin direncine katk da bulunurlar. Bu 

bozukluklar vasküler endotelyal hücresel defekt (144) ve insülinin difüzyonundaki 

bozukluklar (145) olmak uzere iki ekilde olmaktad r. Fakat insülin direncinin 

olu mas nda endotelyal hücresel defektin katk s daha belirgindir.  

B:Reseptor Düzeyinde nsülin Direnci:  

nsülinin biyolojik etkisini gösterebilmesi için mutlaka kendi insülin 

reseptörüne ba lanmas gerekir. nsülin reseptörü birbirlerine disülfid bag ile ba l 

alfa ve beta olmak üzere iki subuniteden olu ur.130 bin dalton a rl kl alfa 

subünitesi hücre d na oturmu tur ve insülini ba lar. 90 bin dalton a rl kl olan beta 

subünitesi sitoplazmada yerle mi olup insüline duyarl protein kinaz aktivitesine 

sahiptir ve insülin ba land nda aktive olarak kendi kendisini fosforilize eder. 

Reseptör düzeyindeki insülin direnci insülinin ba lanma defekti olup iki bozukluk 

sorumludur.   

1. Reseptör say s n n azalmas

  

  2. Reseptör mutasyonlar   
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nsülin reseptor say s n n azalmas :  

Tip 2 diabetikler reseptör afinitesinde herhangi bir de i iklik olmaks z n insülin 

reseptör say s nda azalma söz konusudur (146-151). Ayr ca insülin reseptör 

internalizasyonu ve i lenmesinde de çok say da defektler tan mlanm t r. 

nsülin reseptör gen mutasyonlar :  

nsan insülin reseptör geninin klonlanmas ile çok say da nokta mutasyonlar 

tan mlanm t r (153). Bu mutasyonlar n her biri insülin reseptör fonksiyonlar ndaki 

spesifik defekt ile ili kili, birkaç ise bozulmu insülin reseptör tirozin kinaz 

aktivitesi ile karakterizedir (154). Fakat yine de tip 2 diyabetiklerde insülin reseptör 

say s nda dolay s ile insülin ba lanmas ndaki azalma tek ba na insülin direncini 

aç klayamamaktad r (155 158).  

C. Postreseptör Düzeyinde insülin Direnci  

Son y llarda insülin direncinin olu mas nda en önemli katk y postreseptor 

düzeydeki defektlerin sa lad ileri sürülmektedir. Bunlar;             

1. nsülin reseptör tirozin kinaz aktivitesinin azalmas             

2. nsülin reseptör sinyal ileti sisteminde anomaliler  

           3.Glukoz transportunda azalma  

           4.Glikoz fosforilasyonunda azalma  

           5.Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma  

           6.Glikolizis/glikoz oksidasyonunda defektler  

nsülin reseptör trozin kinaz aktivitesinin azalmas : 

nsülin reseptörlerine ba land nda ortaya ç kan sinyallerin iletiminde 

reseptördeki tirozin kinaz n önemli rolü vard r. Tip 2 diabetiklerde reseptör tirozin 

kinaz aktivitesinin azald gösterilmi tir (151,159 161). lginç olarak 

hipergliseminin normoglisemik s n rlara çekilmesi ile tirozin kinaz aktivitesinin 

normale yak nla t gösterilmi tir (159). Kilo verme ve di er tedavi yöntemleri ile 

insülin direncinde sa lanan düzelmenin tirozin kinaz aktivitesinin normalle tirmesi 

tirozin kinaz aktivitesinin edinsel bir patolojiden kaynakland n bu durumun da 

insülin direncinin bir nedeni de ilde sonucu olabilece ini göstermektedir. 

nsülin reseptör sinyal ileti sisteminde anomaliler:   

nsülin reseptör sinyal iletiminde rol alan hücre içi arac substratlar n son 

y llarda önemi giderek artmaktad r. Bunlar insülin reseptör substrat 1 (IRS 1), 

Fosfatidil inozitol 3-kinaz (PI 3 kinaz) ve Rad (Ras associated with diabetes) . 
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nsülinin reseptöre ba lanmas ile insülin reseptöründeki tirozin kinaz aktive 

olarak IRS -1' deki spesifik tirozin kal nt lar n

 
fosforlar ve bunun sonucunda da 

insülin sinyalleri olu ur. Olu an bu sinyaller de hedef hücre membranlar na glikozun 

transportu için gerekli uyar lar sa lar. Tip 2 diabetiklerde bu uyar bozulmu tur. 

Hem IRS 1 fosforilasyonu ve hem de insülin ile uyar lm Pl3-kinaz 

aktivasyonlar n n azalmas insülin sinyal ileti yolundaki major anomalilerden 

say lmakta ve buradaki iletinin azalmas n n insülin direncine katk da bulundu u ileri 

sürülmektedir. ( ekil 2)  

 

ekil 3: nsülin Reseptörü ve Postreseptör Olaylar  

Azalm

 

glikoz transportu:  

Hedef hücrelere glikoz transportu da bozulmu tur. Bu ya insülin sinyal ileti 

uyar s n n azalmas na ya da glikozu hücre içine ta yan spesifik transporter 

proteinlerin do rudan azalmas na ba l d r (162,163). Hemen hemen tüm hücrelerde 
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glikoz uptake'i plazma membranlar nda glikozun çift yönlü difüzyonunu 

gerçekle tiren glikoz transporter (GLUT) proteinlerince yönlendirilir. skelet kas 

hücrelerinde iki majör GLUT proteini bulunmu tur; GLUT -1 primer olarak bazal 

glukoz al m nda görev al rken, GLUT 4 major insülin ba ml glukoz transportörü 

olarak görev yapmaktad r. GLUT 4 primer olarak iskelet ve kalp kas hücreleri ve 

adipoz doku gibi insülinin hedef hücrelerinde eksprese edilmektedir. Normal kas 

hücrelerinde GLUT 4 plazma membran ve intraselüler depolar aras nda sürekli 

olarak yer de i tirmektedir ve insülin yoklu unda %90' hücre içerisinde 

tutulmaktad r.  

               n vivo artlarda insülin ile yönlendirilen glikoz kullan m n n % 5-20'sinden 

ya

 

dokusu % 80'inden ise iskelet kas sorumlu oldu undan iskelet kas ndaki GLUT 

4 transporterin önemi aç kt r (163). Fakat yap lan çal malarda GLUT 4 transporter 

genindeki mutasyonlar n insülin direncine yol açmad gösterilmi tir (162). Yap lan 

son bir çal mada reseptör tirozin kinaz aktivitesindeki defekt sonucu sinyal 

peptidlerinin fosforlanmas n n azald

 

bunun da glikoz transportunun 

bozulmas ndan k smen sorumlu olabilece i gösterilmi tir (164 166).  

Glikoz fosforilasyonu azalmas :  

Glikozun hücre içine transportundan sonraki a ama glikoz fosforilasyonudur.  

Tip 2 diabetiklerde hücre içi glikoz fosforilasyonu bozulmu tur ve bu erken bir 

defekt olarak göze çarpar. Hekzokinaz II'in arac l k etti i bu bozulmu glikoz 

fosforilasyonu insülin etkisi için h z k s tlay c bir ad md r (163).  

Glikojen sentezinde bozulma:  

Hem obezitede hem de tip 2 diyabetiklerde insülinin glikoz depolanmas n

 

(glikojen sentezlenmesini) stimule etmesi bozulmu tur. Yap lan birçok çal mada 

ileride diyabet geli ecek normal glikoz toleransl bireylerde insülin direncinden 

sorumlu en erken saptanabilen metabolik defektin bozulmu glikojen sentezi oldu u 

gösterilmi tir (167,168).  

Glikozis/glikoz oksidasyonu  

nsülin arac l yla olan glikoz kullan m ndaki di er major yol 

glikolizis/glikoz oksidasyonu olup bu diabetiklerin ço unda bozulmakla beraber 

(169) bir k s m diyabetiklerde sa lam kalm t r. Fakat bozukluk olanlar n da insülin 

direncine de katk s azd r. Bu defekt gözlendi inde ise bunun artm SYA/lipid 

oksidasyonuna sekonder olarak edinilmi oldu u dü ünülmektedir.   
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II. nsülin direncinin anatomo-patolojik s n flanmas

  
nsülin arac l ile olan glikoz kullan m nda defekt veya insülin direnci 

ba l ca üç dokuda olu ur. Bunlar iskelet kas , ya  dokusu ve karaci erdir. nsülin kas 

ve ya dokusunda glikozun uptake ini, depolanmas n ve kullan lmas n uyar r. 

Karaci erde ise glikojen olu umunu ve depolanmas n sa layarak ve de 

glikoneogenez ve glikojenolizi inhibe ederek glikoz üretiminin azalmas na yol açar.         

a- skelet kas nda insülin direnci: 

Yap lan birçok çal mada da NIDDM lu hastalarda insülin ile uyar lm 

glikoz kullan m nda defektin en fazla oldu u yerin iskelet kas oldu u gösterilmi tir 

(131,133,134). skelet kas nda insüline ba l glikoz kullan m nda defekt tip2 

diyabetikler d nda non diyabetiklerde de görülmektedir (129).  

nsülin sinyal sisteminde çok say da defekt tan mlanmas na ra men insülin 

direncinde kastaki primer biyokimyasal defekt hala tam olarak aç kl a 

kavu mam t r. nsülin reseptör ba lanmas nda herhangi bir majör bozukluk 

olmamas ve reseptör tirozin kinaz aktivitesinde minör azalman n olmas 

reseptörlerdeki bu de i ikliklerin muhtemelen sekonder olarak geli ti ini 

göstermektedir. Bu nedenle kastaki insülin direnci postreseptör düzeydedir. 

b- Ya dokusunda insülin direnci:  

Ya dokusundaki hormon sensitif lipaz trigliseridleri esterle memi ya asidi 

(SYA) ve gliserole parçalar. Bu i lem normalde insülin taraf ndan inhibe edilir. Bu 

yüzden ya dokusundaki lipolizis insüline çok hassast r. NIDDM ve i manl kta ise 

insülinin antilipolitik bu etkisine kar direnç geli mektedir (171,172). Bundan dolay 

insülin direnci veya insülin eksikli i hormon sensitif lipaz n aktivitesinde art a yol 

açarak SYA sal nmas n art r r (173) . nsülinin en önemli etkilerinden biri lipolizisi 

bask lamak böylelikle de ya asidi sübstratlar n n okside olmas n önlemektir. 

i manlarda lipolizisin bask lanmas n n sa l kl lara göre daha az oldu u (171,174) 

keza artan SYA düzeylerinin de NIDDM geli imi için bir risk faktörü oldu u ileri 

sürülmektedir (175). Ayr ca artan SYA düzeyleri diabetiklerde hipergliseminin daha 

da artmas na yol açar. Büyük miktarlarda artan plazma SYA konsantrasyonlar 

insülin ile uyar lm glikoz uptake ini azaltmaktad r (176). Daha da önemlisi 

karaci ere gelen artm SYA düzeyleri hem hepatik SYA oksidasyonu hem de 

hepatik glukoz üretimini uyarmaktad r. Randle siklusu olarak da bilinen bu glikoz -

fatty acid siklusunda glikoneogenezin uyar lmas yan nda insülinin portal dola mda 

ekstraksiyonu azalmaktad r. Üstelik kronik olarak yükselmi bu SYA düzeyleri beta 
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hücresinin insülin salg lanmas üzerine olumsuz etkide bulunmaktad r (177). Bu 

fenomen t pk glikoz toksisitesinde oldu u gibi lipotoksisite olarak 

adland r lmaktad r. Ya

 
dokusunda da insülin direnci kesin nedeni tam belli 

olmamakla beraber postreseptör düzeydedir. 

c-Karaci erde insülin direnci: 

Genel olarak, Tip 2 diabette karaci erin de insülin etkisine dirençli oldu u 

kabul edilmektedir. Bu hastalarda açl k hiperglisemisinin tamam n n karaci er 

glukoz yap m ndaki art a ba l oldu u kabul edilmektedir. Karaci erden glikoz 

yap m

 

glikojenolizis veya glikoneogenez yolu iledir. Hepatik glikoneogenezdeki 

art n kesin mekanizmas

 

bilinmemekle beraber hiperglukagonemi ve laktat, alanin 

ve gliserol gibi glikoneojenik prekürsörlerin art söz konusudur. Yap lan 

çal malarda, hepatik glukoz ç k n n, diabetik olmayanlara göre 2 3 kat daha 

yüksek oldu u ve açl k plazma glukoz konsantrasyonunu do rudan art rd ileri 

sürülmü tür (185,178). Karaci er seviyesinde insülin direnci, aç kça postreseptör 

birçok mekanizmalar

 

ilgilendirmektedir. En az ndan bir k sm belki viseral ya 

dokusu taraf ndan üretilen, SYA' n n ta n m n n art ile aç klanabilmektedir. u 

ana kadar ikna edici bir ekilde NIDDM' a e ilimi art racak ve karaci erde 

metabolizmay regüle edecek aday bir gen olaya kar mamaktad r.  

NSÜL N D RENC VE BÖBREK 

Metabolik sendromun komponentlerinden kan bas nc , kan glukozu ve lipid 

anormalliklerinin geli iminde insülin direnci anahtar faktördür. Asl nda insülin 

direnci metabolik sendromun iyi bir habercisidir. Metabolik sendromla böbrek 

hastal klar n n ili kisi ço unlukla bu sendromun komponentlerinden olan tip2 

diyabet, hipertansiyon, obezite, dü ük HDL düzeylerine atfedilerek aç klanmaya 

çal lm t r. Bu komponentlerin kardiyovasküler riski art rman n yan s ra kronik 

böbrek hastal için de ba ms z risk faktörleri oldu u belirtilmi tir.  

Ancak son epidemiyolojik çal malar göstermi tir ki insülin direnci ve buna 

ba l kompansatuar hiperinsülinemi böbrek hasar yla ili kili olabilir. Önemli say da 

temel çal ma bu hipotezi desteklemi tir; insülin direnci ve hiperinsülinemi çe itli 

yollarla normal böbrekte hasar olu turabilmektedir ( ekil: 4 ).      
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   ekil 4: nsülin direncinin renal hasar yapma mekanizmalar

 

(188).   

ANJ OTENS N VE NSÜL N D RENC

 

Anjiotensinojenden olu turulan anjiotnsinojen II (AngII) NADPH oksidaz n 

aktivasyonuyla endotel fonksiyonlar n etkilemede ve kardiyovasküler hastal k 

geli iminde anahtar bir madde olarak iyi bilinir. Ang II büyük olas l kla oksidatif 

stres yaratarak insülin direnci geli iminde de rol almaktad r. Ang II nin indükledi i 

insülin direnci mekanizmas n

 

de erlendirmek için insüline duyarl s çanlar üzerinde 

hiperinsülinemik öglisemik glukoz klemp metodunu kullanarak 2 haftal k Ang II 

infüzyonunun etkileri çal ld nda; hem glukoz infüzyon h z hem de insülinle 

indüklenmi kasa glukoz geri al m

 

belirgin ekilde azalm bulundu (179). Bu 

nedenle, 

Ang II nin kronik kullan m kas ve ya dokusunda insülin direncine neden oldu. n 

vitro çal malarda, ROS (Reactive Oxygen Species) kültür edilmi adipositlerde 

IRS1 ( nsülin Receptor Substrate 1) fosforilasyonu ve IRS 1 ile indüklenmi PI3 

kinaz aktivasyonu bozdu u GLUT-4 ün membrana translokasyonunu da bozarak, 

insülin direncine neden oldu u gösterilmi tir (9). Buna göre, RA sistemi bloke eden 

bir tedavi, muhtemelen oksidatif stresi inhibe ederek insülin direncini düzeltebilir. 

NSÜL N REZ STANSI 

 
Hiperinsülinemi 

Albumin için glomerüler permeabilite

 
Üriner albumin ekskresyonu 

 
Mezen iyal hücre proliferasyonu 
Ekstrasellüler matriks protein sentezi 

Mezen iyal hücre proliferasyonu 
Ekstrasellüler matriks protein  

sentezi 

 

Mezen iyal hücre proliferasyonu 
Ekstrasellüler matriks protein 

 

sentezi 

Mezen iyal hücre proliferasyonu 
Mezen iyal hücre apoptozisi 

ntrarenal  
RAS upregülasyonu 

AT1 reseptör ekspresyonu 
Anjiotensin II aktivasyonu 

NO üretimi 

  Renal  hasar Oksidatif stres 

ET-1 üretimi  
ve aktvasyonu 

TGF-

 

IGF-1 
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Adipositler anjiotensinojenin yan s ra insülin duyarl l n dü ürecek 

potansiyele sahip TNF , rezistin, leptin ve SYA gibi (181) pek çok di er 

adipokinlerden ba ka insülin duyarl l n art ran adiponektin ve adrenomedüllini de 

salg lamaktad r. 

Ang II ye z t olarak adrenomedüllin (AM) ROS un olu umunu inhibe eder 

(182). AM eksikli i olan farelerdeki Ang II infüzyonu do al farelere göre daha çok 

insülin direnci göstermi tir (183). Bu durum endojen AM ile Ang II aras nda 

antagonistik bir etki olabilece i fikrini ak llara getirdi.  

Adiponektin ve TNF n n metabolik etkileri birbirinin aksi yönlerdedir ve 

esas olarak NFkB mekanizmas üzerinden ortaya ç kar ( ekil 5).  

                  
Ya Dokusu 

      
TNF

 

Adiponektin 

                     

            NFkB 
         Aktivasyonu 

Glukoz, SYA, nsülin 

Adezyon Molekülleri 
nflamatuar Sitokinler 

Oksidatif Stres 

Di er Faktörler Glukoz, SYA, nsülin 

Okside LDL       nsülin Direnci                Endotel  
Dislipidemi          Glukoz ntölerans          Disfonksiyonu                 

+
-+

 

+ 

+

 

+ 

+

 

+

 

ekil 5 :Metabolik Sendromun olu mas nda NFk B ve adipokinlerin rolü 
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Sonuçta TNF ; nsülin direncini art r r. Lipolizi uyar r (lipoprotein lipaz 

inhibe eder, hormona duyarl lipaz uyar r). Proinflamatuar özelli i vard r. NFkB yi 

stimüle eder. IL6 üretimini uyar r. 

Özetlemek gerekirse; metabolik sedromlu obez bireylerde muhtemelen 

oksidatif stresin a r üretimiyle insülin direncinin geli mesinde insülin duyarl l n 

etkileyen birçok adipokin üretimindeki dengesizlik sorumlu olabilir.                           
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MATERYAL VE METOD 

HASTALAR: 

Bu çal maya Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Dahiliye kliniklerinde yatan, 

herhangi bir nedenle kontrastl tomografi çekilecek olan ve kreatinin de erleri 1.0 

mg/dl ve üzerinde olan hastalar al nd . Serum kreatinin de erleri <1.0 mg/dl hastalar, 

insülin tedavisi alan diyabetik hastalar, hemodiyalize giren hastalar, aç olmayanlar ve 

yo un bak m ihtiyac olan kritik hastalar çal maya al nmad .  

ÇALI MA D ZAYNI: 

Bu tek merkezli gözlem çal mas prospektif düzende gerçekle tirildi. 

Kontrastl tomografi çekilecek hastalar n, i lem öncesi kreatinin, üre,  lipid profili 

(kolesterol, HDL, LDL, trigliserit), albümin, ürik asit, CRP, açl k insülin, açl k 

glukoz ve hemoglobin düzeyleri çal ld . Kontrastl tomografi sonras 48. saatte 

kreatinin de erleri bak ld . Hastalar n ya , cinsiyet, vücut a rl , boy, bel çevresi, 

BMI de erleri kaydedildi.   

Diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastal , hiperlipidemi, strok, kalp 

yetmezli i, sigara öyküsü sorgulanarak risk faktörleri belirlendi. Hastalar n özellikle 

tomografi çekimi öncesi son  48 saat içinde kulland klar ilaçlar (ADE inhibitörleri, 

ARB, aspirin, N-asetil sistein, statin, diüretik, NSAII.) kay t edildi.. 

Hastalar metabolik sendrom olanlar ve olmayanlar olarak s n fland r ld . Bu 

s n fland rma 2005 IDF kriterleri kullan larak yap ld . nsülin direncini ölçmek için 

HOMA-IR de erleri hesapland (HOMA-IR=Glukoz(mg/dl) X nsülin(µU/dl)/405). 

Hastalar n kreatinin klirensi MDRD formülü ile hesapland 

[GFR=186x(Scrr)1.154x(ya )0.203x(0.742 kad n ise)] (189). Ekokardiyografide sol 

ventrikül EF kaydedildi. Hastalar n tomografi çekimi esnas ndaki sistolik ve diastolik 

tansiyonlar ölçülüp kaydedildi, hidrasyon durumlar belirlendi.  

Tüm hastalara tomografi çekimi s ras nda intravenöz 100 ml dü ük osmolar 

noniyonik monomer olan iohexol (Omnipaque flakon, 300mg 100 ml lik flakon, 

Opakim T bbi ürünler Ltd. Sti, stanbul) verildi.  

STAT ST KSEL ANAL Z 

Çal man n sonunda istatistiksel analiz için SPSS 16.0 bilgisayar program 

kullan ld . Tüm devaml de i kenler ortalama±standart sapma olarak, s kl klar yüzde 

(%) olarak ifade edildi. Grup ortalamalar n kar la t rmak için Student T-testi, 
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frekans da l mlar n n kar la t r lmas için Ki-kare testi kullan ld . Da l m 

homojen olmayan ortalamalar n kar la t r lmas nda Mann-Whitney U testi 

kullan ld . P<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi. 

BULGULAR 

Çal maya 73 erkek (%77.7) ve 21 kad n (%22.3) hasta al nd . Metabolik 

sendrom 39 hastada saptand (%41.4). Bu hastalar n 17 si kad n (%43.6), 22 si 

erkekti (%56.4). 94 hasta içinde 10 hastada kontrast madde nefropatisi geli ti.  

Nefropati geli en 10 hastan n, 9 u erkek, 1 i kad nd (E/K %90/10). Cinsiyet aras nda 

gözlenen bu fark istatiksel anlaml l a ula mad (p=0.322). Hastalar kontrast madde 

nefropatisi geli en ve geli meyen olarak iki gruba ayr ld . 

Metabolik sendrom kontrast nefropatisi geli en grupta %60, geli meyen 

grupta %38.1 idi(p=0.182). nsülin direnci nefropati geli en grupta %30, geli meyen 

grupta %17.9 saptand (p=0.356).Metabolik sendromu olan hastalar n bazal kreatinin 

de erlerinin ortalamas 1.29, metabolik sendromu olmayan hastalar n bazal kreatinin 

ortalamalar 1.26 idi. Metabolik sendromu olan ve olmayanlar aras nda bazal 

kreatinin düzeyleri aras nda fark yoktu.  

Ortalama ya

 

KMN(+) grupta 69.7±8.9, KMN(-) grupta 60±17,4 idi 

(p>0,05). leri ya kontrast nefropatisi için bir risk faktörü olarak suçlanmaktad r 

fakat bizim çal mam zda nefropati geli en ve geli meyen gruplar aras nda anlaml 

istatiksel fark bulunmad . 

Bazal kreatinin klirensi düzeyleri aras nda nefropati geli en ve geli meyen 

gruplar aras nda anlaml fark saptand (p=0,022). Nefropati geli en grubun MDRD 

ile hesaplanan kreatin klirensleri daha dü üktü. Kreatinin 1.3 olanlar nefropati 

geli en grupta %60, geli meyen grupta %22.6 (p=0,011). Renal fonksiyondaki 

bozuklu un kontrast uygulan m sonras geli en nefropatiyle ili kili oldu u göze 

çarpmaktad r.( ekil 6,7) 

Hastalar n de erlendirilen albümin, üre, kreatinin, ürik asit, CRP, 

hemoglobin, de erleri aras nda her iki grup aras nda anlaml fark saptand .(Tablo 5  

te her iki grubun istatistik sonuçlar görülmektedir.) 

De erlendirilen parametrelerden açl k kan ekeri, insülin, kolesterol, 

trigliserit, LDL, HDL, HOMA-IR, Sistolik tansiyon, diastolik tansiyon, bel çevresi, 

kilo ve BMI aras nda iki grup aras nda anlaml fark görülmedi. 

Çal mam zda diabetik hasta say s 5 idi (%6).Diabetik hastalar n hiçbirinde 

kontrast nefropatisi geli medi. 
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Konjestif kalp yetmezli i kontrast madde nefropatisinin daha önce 

belirlenmi olan risk faktörlerinden birisidir. Kontrast Nefropatisi geli en grupta 

%30, geli meyen grupta %8.3 KKY saptand . Bu fark istatistiki olarak anlaml yd 

(p=0.036).   

Hastalar n hipertansiyon, sigara, koroner arter hastal , strok öyküsünün 

de erlendirilmesinde her iki grup aras nda anlaml fark görülmedi (Tablo:5).  

De erlendirilen hastalar içinde Aspirin kullan m nefropati geli en grupta 

%30, geli meyen grupta %13.1; Statin kullan m s ras yla %10, %6; ADEI kullan m 

%40, %25; Diüretik kullan m %40,  %21 idi. Tüm bu gruplar aras nda anlaml fark 

saptanmad .    

1,00,80,60,40,20,0

1 - Specificity

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

S
en

si
tiv

ity

Reference Line

HOMAIR

CRP

UA

kreatin

yas
Source of the Curve

Diagonal segments are produced by ties.

ROC Curve  

ekil 6:ROC E risi          

E ri alt nda kalan alan ya için 0.644, kreatin için 0.757,ürik asit için 0.637, 

CRP için 0.726, HOMA-IR için 0.562.  
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Tablo 5:Hastalar n Demografik ve Laboratuar Özellikleri  

KMN (+) 
(n=10) 

KMN (-) 
(n=84) 

P 

Ya

 

69,7 ±8,9 60±17,4 0,116 
Sistolik TA 119±18,5 118±15 0,935 
Diastolik TA 76±12,6 75±12 0,839 
Bel Çevresi 96±13 94±13 0,634 
Kilo 62±11,7 71±15 0,063 
BMI 22,4±3,4 25±5,5 0,064 
Üre 84±34 49±25 0,000 
Kreatin 1,66±1,08 1,2±0,3 0,008 
Albümin 2,4±0,6 3,0±0,7 0,029 
Açl k kan ekeri 88,6±22 89±23 0,921 
nsülin 10,3±11,9 7,16±8,6 0,291 

Hemoglobin 10,4±1,7 12,1±2,3 0,021 
Kolesterol 139±37 156±40 0,230 
Trigliserid 138±48 137±75 0,994 
HDL 31±15 32±13 0,788 
LDL 95±55 95±31 0,991 
Ürik Asit 7,13±3,3 5,58±2 0,038 
CRP 102±96 49±65 0,025 
MDRD 52±16,8 65±17,2 0,022 
HOMAIR 1,8±1,5 1,6±2,2 0,832 
KKY % 30 8,3 0,036 
Metabolik Send % 60 38,1 0,182 
Cinsiyet E/K % 90/10 76/23 0,322 
Diyabet % 0 6 0,428 
Strok % 0 1,2 0,729 
Hipertansiyon % 40 28,6 0,455 
Sigara % 60 47 0,437 
KoronerArterHst % 30 11,9 0,117 
Aspirin kullan m % 30 13,1 0,156 
Statin kullan m % 10 6 0,621 
ACEI kullan m % 40 25 0,310 
Diüretik kullan m % 40 21 0,190 
Hidrasyon durumu % 40 66,7 0,097 
nsülin Direnci % 30 17,9 0,356 

Kronik Böbrek Hst % 60 34,5 0,115 
Kreatin 1,3 % 60 22,6 0,011 
Hipoalbüminemi % 90 66,7 0,131 
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ekil 7:KMN (+)  ve KMN (-)  gruplar n kreatinin, albümin, HOMA-IR, ürik asit 

kar la t r lmas
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TARTI MA 

KMN, son y llarda görüntüleme tekniklerinin geli mesiyle beraber klinik 

pratikte s k rastlanan bir problem halini alm t r. Hastanede edinilen akut böbrek 

yetmezli inin üçüncü s k kar la lan nedeni olmu tur (1). KMN hastalar n hastanede 

kal süresini art rarak morbidite ve mortalitenin artmas na ve tedavi maliyetlerinin 

yükselmesine yol açar. Bu nedenle KMN risk faktörlerinin önceden ara t r lmas ve 

günümüzde önerilen önlemlerin al nmas önem arz etmektedir.  

KMN ba ka bir etyolojik sebep olmaks z n, kontrast madde verilmesinden 

sonraki 48 72 saat içinde serum kreatinin düzeyinde %25 veya 0.5 mg/dl art 

olmas d r. Tipik olarak serum kreatinin düzeyi kontrast madde verildikten 24 72 saat 

sonra yükselmeye ba lar, 3 5. günlerde maksimuma ula r ve 7. veya 10. günlerde 

normale iner.  

KMN geli im riski önceden varolan renal yetmezlik, diyabet, hipovolemi, 

ileri ya ,  KKY, fazla miktarda kontrast madde kullan m , non iyonik hiperosmolar 

kontrast madde kullan m , e zamanl ba ka nefrotoksik ajan kullan m olmas yla 

öngörülebilmektedir. KMN geli imi için Metabolik sendrom son y llarda yeni risk 

faktörü olarak de erlendirilmektedir. 

Metabolik sendrom, temelinde insülin direncinin yatt , abdominal obezite, 

diyabet veya bozulmu glukoz tolerans , hipertansiyon, trigliserit yüksekli i, azalm 

HDL den olu an kardiyovasküler risk art na yol açan bir grup hastal kt r.  

Bu çal mada plazma kreatinin de erleri >1.0 mg/dl aras nda olan, herhangi 

bir nedenle kontrast madde verilip tomografi çekilen hastalar de erlendirilmi tir. 

Hastalar metabolik sendrom aç s ndan IDF kriterleri kullan larak gruplanm , insülin 

direncini saptamak amac yla açl k insülin ve glukoz de erleriyle HOMA-IR 

hesaplanm t r. Hastalar n kontrast verilmeden önceki kreatinin ve çekimden 48 saat 

sonraki kreatinin düzeyleri belirlenmi , kreatin klirensi MDRD formülü kullan larak 

hesaplanm t r. 

KMN patofizyolojisinde birçok mekanizma rol oynamaktad r. Bunlar renal 

medüller hipoksi ve direk tübüler toksisitedir. Bu mekanizmalar ayn zamanda MS 

etyolojik faktörlerinden artm RAS aktivitesi, reaktif oksijen ürünleri, oksidatif stres 

ve artm endotelin 1 aktivitesi ile daha da artmaktad r. Renin ve anjiotensin 2 
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deneysel KMN çal malar nda intrarenal vasokonstrüksiyona yol açan potansiyel 

mediatörlerdir. Abdominal obezite ek olarak RAS komponentler miktar n 

art rmaktad r (190). Endotelin 1 artmas ve azalm NO, renal medüller kanlanman n 

azalmas yla vasokonstrüksiyonla sonuçlan r (191,192).  

Azalm NO aktivitesi ve artm endotelin I MS un belirgin özellikleridir. 

Bununla birlikte HT, dislipidemi, glukoz intolerans , hiperürisemi MS un 

bile enleridir ve bu da KMN geli tirme riskini art rmaktad r. Bundan dolay Toprak 

ve arkada lar yapt klar bir çal mada Metabolik sendromu KMN geli imi için risk 

faktörü olarak belirlemi lerdir. Bu çal mada koroner anjiografi yap lan hastalar MS 

olan ve olmayan olarak iki gruba ayr lm ve MS olan grupta KMN geli imi anlaml 

olarak farkl izlenmi tir. MS, nefropati riskini 4.26, bozulmu glukoz tolerans 4.72, 

yüksek trigliserit 4.06, çoklu damar tutulumu 3.14 kat art rm t r. (Bunlar MS 

hastalar nda KMN ön belirleyicileri olarak de erlendirilmi tir.)( 186)  

Bizim çal mam zda KMN geli en grupta MS oran %60, geli meyen grupta 

%38.1 idi, metabolik sendrom oran yüksek olmas na ra men bu fark istatistiki 

anlaml l a ula mad (p=0.182). Bu anlams zl n nedeni hasta say m z n az 

olmas ndan kaynaklanabilir. KMN geli en 10 hasta mevcuttu ve bunlar n 6 s nda MS 

vard (%60).  

nsülin direnci KMN risk faktörü olarak daha önce çal lmam t . Biz insülin 

direncini de erlendirmek amac yla HOMA-IR de erlerini hesaplad k. nsülin direnci 

KMN geli en grupta %30, KMN geli meyen grupta %17.9 saptand (p=0.356). 

Kontrast nefropatisi geli en grupta daha yüksek oranda insülin direnci görülmesine 

ra men istatistiki anlaml l k izlenmedi. Bunun sebebi hasta say s n n az olmas 

olabilir.  

Daha önceden varolan böbrek yetmezli i öyküsü KMN için en önemli risk 

faktörlerinden birisidir. GFH <60ml/dk n n alt nda olmas KMN geli imi için majör 

risk faktörüdür (16). Davidson ve arkada lar n n PKAG yap lan 1144 hasta üzerinde 

yapt klar prospektif bir çal mada önceden varolan böbrek yetmezli i KMN geli imi 

için en önemli tetikleyici risk faktörü olarak saptanm t r (18). Bir ba ka çal mada 

PKAG yap lan 378 hastan n %2 sinde, bazal kreatinin de eri 1.5 mg/dl nin üzerinde 

olanlar n %30 unda KMN geli mi tir (19). Yap lm olan 2034 hastal k bir seride, 

i lem öncesi serum kreatinin de erinin 2mg/dl ve üzerinde olmas KMN için en 

büyük risk faktörü olarak saptanm t r (20). 
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Bizim çal mam zda da kreatin klirensi ile KMN aras nda anlaml

 
korelasyon 

saptanm t r. Yine kreatinin seviyesi 1.3 ve üzerinde olan grupta KMN geli imi 

anlaml yüksekli e ula m t r. Renal fonksiyonlar bozuk hastalarda kontrast madde 

kullan m gerekliyse, optimal hidrasyon sa lanmal , en dü ük doz ve dü ük 

osmolariteli ajanlar kullan lmal d r.  

DM, KMN geli mesinde rol oynamaktad r. Laudin ve arkada lar n n yapt 

bir çal mada diyabeti ve azotemisi olmayan hastalarda KMN insidans

 

%2 olarak 

belirlenmi tir. Renal fonksiyonlar

 

korunmu diyabetiklerde insidans  %16, renal 

fonksiyonlar bozulmu diyabetiklerde risk %38 olarak belirlenmi tir. Böbrek 

fonksiyonlar korunmu , proteinüri veya mikroalbüminürisi olmayan diyabetik 

hastalarda KMN riski daha dü ük olmakla beraber, böbrek fonksiyon bozuklu u 

olanlar sinerjistik etki nedeni ile KMN için en yüksek risk grubunu olu turmaktad r. 

Bu çal mada diyabetik hasta say s 5 hastayla s n rl kalm t r ve bunlar n 

hiçbirisinde KMN saptanmam t r. Hastanemize yat r lan diyabetik hastalar n 

ço unun insülin tedavisi alt nda olmas ve insülin alan hastalar çal ma d 

b rakmam zdan ötürü bu say s n rl kalm t r. Ayr ca bu nedenle diyabetli hastalar n 

KMN geli imi ile ili kisi anlaml ç kmam t r.  

HT baz yaz larda KMN geli imi için minör risk faktörü olarak 

belirtilmektedir. (191,192,193 ). Bir çal mada perkütan kateterizasyon yap lan 8628 

hastada HT KMN için ba ms z risk faktörü olarak belirtilmi tir. HT metabolik 

sendromun da bir komponentidir. Toprak ve arkada lar yapt klar çal mada HT ile 

KMN aras nda korelasyon saptamam lard r. Bizim çal mam zda da anlaml fark 

saptanmad .( 186)  

Literatürde iki çal mada hiperkolesterolemi ile KMN ili kisi incelenmi tir 

(194,195). Bu çal malara göre hiperkolesterolemi NO sentezini azaltarak KMN 

geli imine neden olmaktad r. Biz çal mam zda hiperkolesterolemi ile KMN aras nda 

ili ki bulamad k. Toprak ve arkada lar yapt klar çal mada trigliserit yüksekli i ile 

KMN aras nda kuvvetli ili ki saptam lar (186). Bizim çal mam zda trigliserit, 

HDL, LDL düzeyleri ile KMN aras nda anlaml l k tespit edilmedi.  

Ejeksiyon fraksiyonu (EF), sol ventrikül fonksiyonunu belirtmekte kullan lan 

bir ölçüttür. Normal ki ilerde %67±9 dur. Evre IV kalp yetersizli i olan hastalarda 

EF de eri özellikle %50 nin alt nda ise hastalar n kardiak performanslar bozuldu u 

gibi renal perfüzyonlar da bozulmaktad r ve bu hastalar kontrast maddeye maruz 

kald klar nda KMN geli imi normal bireylere göre daha yüksek olmaktad r 
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(196,197,198).Yapt m z çal mada da buna uygun olarak KMN geli en grupta 

KKY daha yüksek saptanm t r (p=0.036).  

Hiperürisemi, KMN geli imi için minör risk faktörleri aras nda yer 

almaktad r (199). Ayn zamanda metabolik sendromun da minör komponentidir. 

Yüksek ürik asit seviyesi RAS, reaktif oksijen ürünlerini aktive ederek ve NO 

üretimini inhibe ederek KMN patogenezinde rol oynar (200,201). Yapt m z 

çal mada ürik asit yüksekli i ile KMN aras nda istatiksel anlaml fark bulundu 

(p=0.038).  

leri ya KMN geli mesini art rmaktad r. Bir prospektif çal mada 70 ya üstü 

kateterizasyon yap lan hastalar n %11 i KMN geli tirmi tir (202). Di er bir 

çal mada >60 ya ta KMN %17 olmas na kar n, genç hastalarda %4 bulunmu tur 

(203). Ya l larda KMN geli im nedenleri çal lmam t r. Belki de hastalarda olan 

ya la renal fonksiyon bozulmas , tortiozite sonras renal adaptasyonun az olmas , 

fazla miktarda kontrast madde ile damarlar n kalsifiye olmas ve renovasküler 

hastal k varl olabilir(186). Bizim çal mam zda KMN geli en grupta ya

 

ortalamas 69.7±8.9,  KMN geli meyen grupta ya ortalamas 60±17.4 idi. Ya ile 

kontrast madde nefropatisi aras nda anlaml ili ki bulunmad (p=0.116).  

Çal mam zda baz s n rlamalar olmu tur. lki, insülin rezistans n ölçmek 

amac yla HOMA-IR de eri hesaplamas için açl k insülin de erleri çal lm ve bu 

nedenle kliniklerimizde yatan ve insülin tedavisi alt ndaki diyabet hastalar çal maya 

al nmam t r. Bu nedenle oral antidiyabetik kullanan s n rl say da diyabet hastas 

eklenebilmi tir. Yine hemodiyaliz insülin düzeylerini etkileyebilece inden dolay 

son evre KBY hastas olup hemodiyaliz program ndaki hastalar al nmam t r. Tok 

olan ve yo un bak m ko ullar nda takip gerektiren kritik hastalar çal ma d 

b rak lm t r.  

Sonuç olarak KMN insidans günümüzde artm t r. Risk faktörlerinin 

üzerinde çal lmas ve kesinle mi risk faktörlerinin yan s ra yeni risk faktörlerinin 

tan mlanmas bu konuda daha hassas davran lmas ve i lem öncesi riskli hastalar n 

belirlenmesinin önemini ortaya ç karmaktad r. KMN nin halen spesifik bir tedavisi 

yoktur. Öncelikle yap lmas gereken yüksek riskli hasta popülasyonunun tespit 

edilmesi ve koruyucu tedavinin planlanmas d r.   

Metabolik sendrom son zamanlarda KMN geli imi için suçlanm t r. Hem 

metabolik sendrom hem de KMN geli iminde benzer patofizyolojik olaylar yer 

almakta, bu da iki olay n etkile iminin söz konusu olabilece i fikrini 
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desteklemektedir. Bizim çal mam zda metabolik sendrom KMN geli en 10 hastan n 

6 s nda mevcuttu (%60). Fakat hasta say s n n az olmas nedeniyle istatiksel olarak 

anlaml sonuca ula lamam t r. Bu konuda daha geni ve daha kapsaml 

ara t rmalar n yap lmas na gereksinim vard r.  

Metabolik sendromlu hastalara kontrast madde verilirken nefropati geli imi 

göz önünde bulundurulmal d r.                               
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